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“Na vida, não existe nada a temer, mas a entender.” 
 
 
  Marie Curie 
 Resumo 
O MIL-101(Cr) e seus análogos estruturais contendo 10 e 20% de grupo amino foram 
utilizados na incorporação e liberação in vitro dos fármacos ibuprofeno, nimesulida e 
levofloxacina. A funcionalização com NH2 favorece as interações entre as matrizes com 
os grupos funcionais dos fármacos estudados, bem como melhora o controle da 
liberação. Além da funcionalização, a área superficial e o volume de poro também 
influenciam na quantidade de fármaco incorporado e sua liberação. A levofloxacina 
incorporada nas matrizes apresentou atividade antibacteriana para as cepas S. aureus e 
P. aeruginosa por um período superior ao da levofloxacina livre. Verificou-se, também, 
que os dados de liberação tiveram bom ajuste aos modelos de Higuchi e/ou Peppas, 
sugerindo que a liberação é regida por processos de difusão e intumescimento. Os 
ensaios de estabilidade das matrizes investigadas nos fluidos gástrico simulado (SGF, 
pH = 1,2), intestinal simulado (SIF, pH = 7,4) e corpóreo simulado (SBF, pH = 7,4), 
demonstraram que a quantidade de íons de crômio(III) liberada é mais acentuada no 
primeiro dia, sendo que o MIL-101(Cr) e o 10%NH2 liberam menores quantidades de 
íons. Essas matrizes são mais estáveis que o 20%NH2. Além disso, foi sintetizado um 
complexo de prata(I) com ibuprofeno que apresentou boa atividade para cepas 
bacterianas Gram-positivas (S. aureus ATCC 25923, S. aureus BEC9393 e S. aureus 
Rib1) e Gram-negativas (E. coli ATCC 25922, P. aeruginosa ATCC 27853 e P. 
aeruginosa 31NM). Infelizmente, ele não pode ser usado nos estudos de incorporação 
devido à baixa solubilidade.  
 
 
 
 
 
 Abstract  
MIL-101 (Cr) and its structural analogues containing 10 and 20% amino groups were 
used for the incorporation and in vitro release of  ibuprofen, nimesulide and 
levofloxacin. The functionalization with NH2 favored the interactions between the 
matrix and the functional groups of the drugs, improving the release control. In addition 
to the functionalization, the surface area and pore volume also affect the amount of 
incorporation and release. Levofloxacin incorporated into the matrix presented 
antibacterial activity for Gram-positive (S. aureus) and Gram-negative (P. aeruginosa) 
bacterial strains, in comparison with free levofloxacin. The stability tests of the matrices 
investigated in simulated gastric (SGF, pH = 1.2), simulated intestinal (SIF, pH = 7.4) 
and simulated body (SBF, pH =7.4) fluids showed that the release of chromium(III) ions 
is most sharp in the first day, wherein the MIL-101 (Cr) and 10%NH2 release smaller 
amounts of ions. These matrices are more stable than 20%NH2. Furthermore, a Ag(I) 
complex with ibuprofen was synthesized and showed a good activity against Gram-
positive (S. aureus ATCC 25923, S. aureus and S. aureus BEC9393 Rib1) and Gram-
negative (E. coli ATCC 25922, P. aeruginosa ATCC 27853 and P. aeruginosa 31NM) 
bacterial strains. Unfortunately, it could not be used in the incorporation studies due to 
low solubility. 
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1.1 Redes metalorgânicas (RMOs) 
Estudos relacionados a materiais porosos vêm despertando interesse já há algum 
tempo devido ao vasto número de aplicações a que são destinados.1 Em 1989 Robson e 
Hoskins2 descobriram uma nova classe de sólidos porosos ordenados, os quais são conhecidos 
como polímeros de coordenação ou redes metalorgânicas (RMOs) do inglês metal-organic 
frameworks (MOFs).3-6 As RMOs são compostas por íons ou clusters metálicos conectados 
por meio de ligantes orgânicos rígidos, formando estruturas cristalinas que, na maioria dos 
casos, apresentam porosidade.7,8  
A síntese das RMOs é realizada por meio da combinação de ligantes orgânicos e 
sais de metal, geralmente, através de reações solvotérmicas ou hidrotérmicas a temperaturas 
relativamente baixas (abaixo de 300 oC).9 As RMOs podem formar estruturas com 
regularidades mono (1D), bi (2D) ou tridimensionais (3D), conforme está apresentado na 
Figura 1.10 
  
 
 
 
Figura 1. Estruturas 1D, 2D e 3D baseadas em três geometrias de coordenação diferentes do 
metal e um ligante orgânico linear em ponte (os conectores pretos representam os íons 
metálicos e os conectores cinzas os ligantes orgânicos).10 
Os íons metálicos zinco,11-13 cobre,14,15 ferro,16,17 alumínio,18,19 manganês20, 
crômio21-23 e vanádio24 são comumente usados nas sínteses das RMOs. Em relação aos 
ligantes orgânicos se destacam os policarboxilatos, fosfonatos, sulfonatos, imidazolatos, 
aminas, piridil e fenolatos. Devido à baixa toxicidade (DL50 > 6 g/kg) o ácido benzeno 1,4-
dicarboxílico (BDC) também conhecido como ácido tereftálico (H2TA) e seus homólogos são 
os ligantes orgânicos mais utilizados nas mais diversas sínteses das RMOs, dentre as quais 
MOF-5,25,26 MIL-53(Cr, Al e Fe),23,24 MIL-100(Cr e Fe)27,28 e MIL-101(Cr e Fe).22,29,30  
As RMOs são, portanto, materiais híbridos inorgânico-orgânicos, com razoável 
estabilidade térmica, possuem grande porosidade e alta área superficial.9,31 Por ser um 
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material híbrido, as RMOs oferecem vantagens frente a outros materiais porosos como 
zeólitos e sílicas mesoporosas, pois elas podem ajustar sua composição por meio de mudanças 
do metal e/ou do ligante orgânico, resultando em maior versatilidade química. Além disso, as 
modificações superficiais durante ou após a síntese são facilitadas pela presença da parte 
orgânica nesses materiais.32,33 A possibilidade de inserir várias funcionalidades orgânicas, 
pode mudar as propriedades físico-químicas das RMOs34-36 e, assim, ampliar e diversificar 
suas aplicações. Estas propriedades são responsáveis pelas aplicações das RMOs na 
separação37,38 e no armazenamento de gases,39,40 no uso como catalisador,41,42 em sensores,43 
entre outras.  
1.2  MIL-101(Cr) 
Em 2005 Férey et al.44 sintetizaram e caracterizaram o MIL-101(Cr) (MIL 
significa Material do Instituto Lavoisier). Esta RMO é uma das mais utilizadas em diversos 
tipos de aplicações, como na adsorção de gases,22,24,45 catálise heterogênea,46-48 transformação 
de calor,49 liberação controlada de fármacos50 entre outras. 
O MIL-101(Cr) possui a fórmula Cr3F(H2O)2O(TA)3∙nH2O, no qual TA é a 
abreviação de tereftalato e n é aproximadamente 25. A estrutura do MIL-101(Cr) é constituída 
por subunidades trinucleares de crômio(III) com um grupo oxo em ponte e na qual as 
subunidades são interligadas pelos oxigênios do ligante tereftalato (Figura 2B). Os íons de 
crômio(III) possuem número de coordenação seis e apresentam geometria octaédrica 
distorcida. Nos vértices encontram-se quatro átomos de oxigênio do tereftalato, um grupo ȝ3-
O no centro do trímero e, completando a esfera de coordenação, tem-se um átomo de oxigênio 
da molécula de água, ou um íon fluoreto ou um íon hidróxido (Figura 2A).44,48 
Conforme mostrado na Figura 2C, as subunidades trinucleares de crômio(III) são 
ligadas entre si pelos grupos tereftalatos, formando um tetraedro (T) supramolecular. Os 
quatro vértices do T são ocupados pelas subunidades trinucleares e nas suas seis arestas estão 
os ligantes tereftalato.44,48 Os Ts correspondem a tetraedros supramoleculares, os quais 
formam uma estrutura zeolítica MTN (Mobil Thirty-Nine) expandida, que apresenta dois tipos 
de cavidades mesoporosas numa razão de 2:1, constituídas por 20 e 28 Ts com diâmetros 
livres internos de aproximadamente 29 e 34 Å, respectivamente.44,51 Nas Figuras 2D e 2E 
estão representadas essas cavidades e a estrutura do  MIL-101(Cr). Na Figura 2D, observa-se 
que a cela unitária deste material apresenta elevadas dimensões (a = 89 Å). 
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As cavidades mesoporosas menores (29 Å) apresentam apenas janelas pentagonais 
com abertura livre de aproximadamente 12 Å, enquanto que as cavidades maiores (34 Å) 
possuem janelas pentagonais e hexagonais, sendo que está última apresenta abertura livre de 
aproximadamente 14,7 Å por 16 Å, como mostra a Figura 3.44  
    
 
 
000000000000000000000 
 
 
 
 
 
Figura 2. Representação das subunidades trinucleares de crômio(III) que formam a estrutura 
do MIL-101 (A), ácido tereftálico (B), tetraedro grande formado pelas unidades de construção 
secundária (C) e estrutura final obtida (D e E). Figura adaptada.44 
 
 
 
 
 
 
Figura 3. Estrutura das cavidades mesoporosas com diferentes tamanhos de poros. Cavidade 
menor com janelas pentagonais (12 Å) e cavidade maior com janelas pentagonais e 
hexagonais (14,7 X 16 Å). Figura adaptada.44 
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1.3 Liberação controlada de fármacos  
Nas últimas décadas vêm crescendo a busca por novos sistemas que controlem a 
liberação de fármacos no organismo humano. Um sistema de liberação de fármacos (DDSs, 
do inglês Drug Delivery Systems) pode ser definido como uma composição que controla a 
taxa e o período de administração do fármaco, ou seja, o tempo de liberação da dosagem.52  
A indicação da dose adequada de um fármaco depende de alguns princípios da 
farmacocinética, tais como: absorção, distribuição, metabolismo e excreção. A absorção é um 
fator importante para definir as potenciais vias de administração e a dose ideal de um 
fármaco. Em geral, um fármaco com alta absorção tem dose mais baixa do que um fármaco 
pouco absorvido. Por outro lado, um fármaco de alta distribuição tem dose mais alta. A 
eliminação de um fármaco, seja por metabolização ou excreção, influencia a sua meia-vida e 
isso determina as quantidades de doses necessárias para manter níveis plasmáticos 
terapêuticos do fármaco.53 
Normalmente, a dosagem terapêutica de um fármaco deve apresentar uma 
concentração plasmática máxima do fármaco abaixo da concentração tóxica e uma 
concentração mínima do fármaco acima do seu nível ineficaz. Contudo, em muitos casos são 
administrados doses pequenas e frequentes (geralmente por via oral) com o objetivo de 
diminuir oscilações da concentração plasmática do fármaco na faixa terapêutica, no entanto, 
esse tratamento pode trazer incômodos ao paciente devido à administração frequente do 
fármaco. Uma solução para esse problema seria administrar doses com menos frequência e 
contendo alta concentração de fármaco; contudo, neste caso as oscilações da concentração do 
fármaco são maiores e podem levar a níveis tóxicos ou insuficientes (Figura 4).53 Em 
contrapartida, os sistemas de liberação controlada e contínua têm como propósito manter os 
níveis terapêuticos do fármaco por um longo período por meio de uma única dosagem.52-55 
Esta dosagem pode ser realizada por vias de administração intravenosa, subcutânea, oral 
(comprimidos de liberação prolongada) e outras vias. A liberação controlada e contínua 
minimiza efeitos colaterais ao paciente e melhora a saúde, pois permitem diminuir a 
frequência de dosagem55,56 (Figura 4). 
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Figura 4. As oscilações na concentração de um fármaco em dependência da frequência entre 
as doses. Doses pequenas frequentes (—), doses grandes infrequentes (---) e infusão contínua 
(—). Figura adaptada.53 „‟ 
As principais vantagens da liberação controlada e contínua em comparação ao 
sistema de liberação convencional consistem em: a) maior eficiência terapêutica, com 
liberação progressiva e controlada do fármaco, evitando a toxicidade e diminuindo efeitos 
colaterais; b) menor número de doses, c) a possibilidade de direcionamento a alvos 
específicos.57  
Os sistemas matriciais são uma das principais tecnologias utilizadas para 
prolongar a liberação de fármacos. Em geral, esses sistemas são compostos por polímeros 
inerte ou hidrofílico. Nesses sistemas, a liberação de fármacos pode envolver processos de 
intumescimento da matriz, difusão do fármaco e erosão da matriz. A predominância de um 
destes mecanismos ou a atuação de mais de um deles depende do tipo de matriz empregada e 
das propriedades físico-químicas dos fármacos no sistema de liberação. É importante ressaltar 
que quando o fármaco está ligado quimicamente à matriz, a sua liberação ocorre por meio de 
quebra hidrolítica ou enzimática dessa ligação.58  
Em matrizes hidrofóbicas ou inertes o fármaco é liberado predominantemente 
pelo processo de difusão,58,59 conforme é demonstrado na Figura 5. A liberação começa a 
ocorrer logo após a administração da matriz. A água existente no fluido corporal, por 
exemplo, penetra na forma farmacêutica (FF) e dissolve o fármaco. Desta forma, o fármaco é 
liberado por difusão.58,59 
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Figura 5. Esquema de liberação de fármaco utilizando uma matriz hidrofóbica ou inerte.58  
As matrizes hidrofílicas em contato com água intumescem e formam uma camada 
gelificada. Essa camada é dissolvida e promove a erosão da FF. A liberação neste tipo de 
matriz é governada por processos de intumescimento, difusão e erosão.58,60 Desta forma, 
quando a água de um fluido simulado penetra nessa matriz, primeiramente ocorre hidratação, 
seguida do intumescimento e, posteriormente, forma-se um gel em sua superfície. O fármaco 
é liberado por difusão por meio da camada gelificada e/ou por meio da erosão da matriz,61,62 
como ilustra a Figura 6. 
 
 
 
 
 
Figura 6. Esquema de liberação de fármaco utilizando uma matriz hidrofílica.58 
Existem três rotas utilizadas para controlar e prolongar a liberação de fármacos: 
rota orgânica, rota inorgânica e rota híbrida. Na primeira são utilizadas macromoléculas 
dentríticas ou polímeros biocompatíveis,63,64 nos quais é possível encapsular diversos tipos de 
fármacos, no entanto, a liberação é difícil de ser controlada devido à ausência de poros bem 
definidos.63,64 Já na rota inorgânica são usados materiais inorgânicos porosos, como zeólitos65 
ou sílicas mesoporosas.66 Entretanto, os zeólitos apresentam baixa capacidade de 
29 
 
 
incorporação de fármacos,67 enquanto que as sílicas mesoporosas são mais interessantes 
devido suas estabilidades, capacidade de incorporação maior que os zeólitos e boa 
biocompatibilidade.68,69 A rota híbrida é a combinação das duas anteriores. Nesta última há a 
possibilidade de utilizar as RMOs que são sólidos porosos e híbridos capazes de incorporar 
maiores quantidades de fármacos, bem como controlar a liberação.50,70,71  
Nas aplicações de liberação de fármacos tanto os metais quantos os ligantes 
orgânicos que compõem as RMOs devem apresentar toxicidade aceitável.31 Nesse tipo de 
aplicação alguns critérios devem ser considerados tais como o equilíbrio entre risco e 
benefício, a cinética de degradação da matriz, biodistribuição, acumulação em tecidos e 
órgãos e excreção do corpo.72 A excreção é uma etapa importante no estudo de liberação de 
fármacos, pois assegura que tanto os ligantes quanto os metais sejam eliminados pelo 
organismo. 
1.3.1 MIL-101(Cr) na liberação de fármacos  
Em 2006 Férey et al.50 demonstraram, pela primeira vez, o grande potencial das 
RMOs para incorporação e liberação de fármacos. As matrizes MIL-101(Cr) e MIL-100(Cr) 
foram utilizadas para realizar esse estudo usando um fármaco modelo, o analgésico e 
anti-inflamatório ibuprofeno (IBU). Mesmo conhecendo a toxicidade do crômio, estes 
materiais foram escolhidos pelo fato de apresentarem propriedades adequadas para esse tipo 
de aplicação, tais como: a) grandes volumes de poros de até 2 cm3 g-1 e altas áreas superficiais 
de 3100-5900 m2 g-1, que possibilitam alta incorporação de fármaco; b) cavidades 
mesoporosas com tamanhos de 25-34 Å que são acessíveis a partir de janelas microporosas 
com abertura de 5-16 Å, as quais selecionam o tamanho da molécula de fármacos que podem 
ser adsorvidas nos poros; c) estabilidade em água, que garante que não haverá rápida 
degradação do material, assegurando, assim, liberação lenta dos fármacos, d) por ser um 
material híbrido pode haver interação entre os grupos funcionais dos fármacos com o metal 
e/ou a parte orgânica.  
Nesse trabalho, os autores relatam que a capacidade de incorporação do IBU no 
material MIL-101(Cr) apresentou melhor resultado em comparação ao MIL-100(Cr), com 
incorporação de 140 e 35% em massa de IBU, respetivamente, ou seja, o MIL-101(Cr) 
incorpora 1,4 g de IBU por grama de material, enquanto, que no MIL-100(Cr) esse valor é de 
0,35 g de IBU por grama de material. Essa diferença de quantidades de fármacos adsorvidos 
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está associada aos tamanhos distintos de poros dos materiais. O MIL-101(Cr) apresenta 
maiores cavidades mesoporosas com diâmetros internos de 29 e 34 Å em comparação ao 
MIL-100(Cr), cujas as cavidades têm diâmetros de 25 e 29 Å. Além disso, no MIL-100(Cr) a 
abertura da janela pentagonal na cavidade de menor diâmetro é 4,8 X 5,8 Å e isso implica na 
dificuldade de acesso das moléculas de IBU as quais tem tamanho de aproximadamente 10 X 
5 Å.  
Nos ensaios de liberação de fármacos os autores utilizaram pastilhas dos materiais 
MIL-101(Cr) e MIL-100(Cr) incorporadas com IBU, as quais foram imersas a 37 oC em 
fluido corporal simulado (SBF, pH=7,4), que tem a mesma composição inorgânica do plasma 
sanguíneo humano. A liberação total do IBU ocorreu em 3 e 6 dias para os materiais MIL-
100(Cr) e MIL101(Cr), respectivamente. 
Ferreira et al.73 foram os pioneiros na síntese e na caracterização de estruturas 
análogas ao MIL-101(Cr) contendo diferentes ligantes. Na síntese do MIL-101(Cr) o ligante 
ácido tereftálico é parcialmente substituído pelos ácidos 2-aminotereftálico e 2,5-
dihidroxitereftálico. A possibilidade de inserir novas funcionalidades na estrutura do MIL-
101(Cr) é muito interessante quando se estuda a incorporação e liberação de fármacos, pois 
permite melhorar ainda mais a interação do fármaco com a matriz, podendo levar a maiores 
quantidades de fármacos incorporados, redução do efeito “burst” (rápida liberação do fármaco 
em pouco tempo), além disso pode promover melhor controle de liberações posteriores.74 
Dentre os grupos funcionais existentes, o grupo NH2 é um bom candidato, pois ele melhora a 
interação fármaco-matriz quando os fármacos possuem grupos carboxilato, por exemplo, 
podendo levar a formação de ligações de hidrogênio.  
Por esse motivo, apenas as estruturas análogas ao MIL-101(Cr) obtidas pela 
mistura dos ácidos tereftálico e 2-amino tereftálico são de interesse neste estudo. Na Figura 7 
está representado as estruturas do MIL-101(Cr) e a de seu análogo NH2MIL-101(Cr), bem 
como dos ligantes que compõem esses materiais.   
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Figura 7. Representação da estrutura de MIL-101(Cr) e de seus análogos contendo NH2 
(NH2MIL-101(Cr)), além das estruturas dos ligantes de partida destes materiais, ácido 
tereftálico (H2TA) e ácido 2-amino tereftálico (H2ATA). Figura adaptada.73  
1.3.2 Outras RMOs na liberação de fármacos 
Em 2008 Férey et al.75 realizaram um estudo de incorporação do IBU nos 
materiais MIL-53(Cr, Fe), que são RMOs flexíveis, capazes de ajustar o tamanho do poro às 
dimensões do adsorbato, conforme ilustra a Figura 8. No entanto, a capacidade de 
incorporação desses materiais foi menor em comparação com as matrizes MIL-100(Cr) e 
MIL-101(Cr). Neste caso, apenas 20% em massa de ibuprofeno foi incorporado e esse menor 
valor foi atribuído ao menor volume de poros do MIL-53. Os ensaios de liberação de fármaco 
foram realizados em SBF (pH=7,4) a 37 oC e a liberação total do ibuprofeno ocorreu em 21 
dias, para os materiais MIL-53(Cr) e MIL-53(Fe). 
Ao estudarem a matriz (MIL-53(Fe)), os autores levaram em consideração a 
menor toxicidade deste material, uma vez que o ferro (DL50(Fe)=30 g/kg) é um metal muito 
menos tóxico que o crômio, além de ser biocompatível e estar presente na hemoglobina. O 
ligante ácido tereftálico possui toxicidade (DL50>6 g/kg) que também não é considerada alta. 
 
 
 
 
 
Cr(III) +
NH2MIL-101(Cr)
MIL-101(Cr)
H2ATA 
H2TA 
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Figura 8. Esquema da estrutura do MIL-53 hidratado (h), desidratado (d) e incorporado com 
IBU. Figura adaptada.75  
Apesar do menor desempenho das matrizes MIL-53(Fe, Cr) na incorporação do 
ibuprofeno, os materiais apresentaram maior tempo de liberação devido ao menor diâmetro do 
poro, que permite um confinamento mais forte, e ligações de hidrogênio entre o grupo 
carboxilato do ibuprofeno e o grupo hidroxila das matrizes. A liberação lenta do ibuprofeno 
torna os materiais do tipo MIL-53 interessantes para melhorar o controle de liberação de 
fármacos. Os estudos do MIL-53 abriram possibilidades para que outras RMOs flexíveis, 
como por exemplo o MIL-88(Fe) e MIL-89(Fe), fossem utilizadas na liberação de fármacos. 
An et al.76 relataram a utilização de uma RMO aniônica (chamada de Bio-MOF-1) 
na incorporação e na liberação do fármaco catiônico procainamida, que é usado no tratamento 
de arritmia cardíaca. A escolha desse fármaco foi associada ao seu curto tempo de meia-vida 
in vivo, o que evidencia a necessidade de desenvolver um sistema de controle de liberação 
desse fármaco. Sendo assim, é possível substituir várias doses, considerando que seu tempo 
de administração é 3–4 horas. 
Nesse trabalho, a incorporação da procainamida no material Bio-MOF-1 foi 22% 
em massa de fármaco e realizada por meio de troca iônica após 15 dias. A liberação completa 
do fármaco ocorreu no tampão fosfato salino (PBS, pH=7,4) em 72 h. Esse ensaio, também, 
foi realizado em meio aquoso e apenas 20% da procainamida foi liberada. Isso comprova que 
esse fármaco é liberado por meio da troca iônica com os cátions do PBS.  
Em outro trabalho apresentado na literatura, Lin et al.77 utilizaram nanopartículas 
do MIL-101(Fe), cuja fórmula molecular é Fe3(ȝ3-O)Cl(H2O)2(TA)3, para incorporação e 
liberação do etoxissuccinato–cisplatina (ESCP); um pró-fármaco da cisplatina que é um 
antitumoral usado no tratamento de câncer. Nesse caso, as nanopartículas de MIL-101(Fe) 
foram funcionalizadas com 17,4% de ácido 2-amino tereftálico (H2ATA), o qual permite a 
ligação covalente com o fármaco ESCP por meio de modificações pós-síntese, conforme 
ilustra a Figura 9.  
MIL53-h MIL53-IBU 
MIL53-d 
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Figura 9. Esquema de modificação pós-sintética com a presença do grupo amino e ligações 
covalentes com ESCP. Figura adaptada.77 
Os autores confirmaram a incorporação do fármaco por ICP-MS, através da razão 
em massa Pt/Fe. A proporção em massa de Pt/Fe, com 17,4 mol% de H2ATA, foi 0,244, o 
qual representa 40,2% da formação da ligação covalente entre o grupo amino do ligante 
H2ATA com o grupo carboxilato do fármaco ESCP, ou seja, a conversão da ligação NH2-TA 
para TA-NH-ESCP (Figura 9). No entanto, as nanopartículas de MIL-101(Fe) funcionalizadas 
com o grupo amino liberaram apenas 12,8% em massa do ESCP.  
Os estudos com ICP-MS mostraram, ainda, a instabilidade do material, o que 
resultou na liberação do TA-NH-ESCP em 14 h no tampão PBS a 37 °C. A fim de resolver 
este problema, as nanopartículas foram revestidas com sílica com objetivo de proteger o 
material de degradação rápida (Figura 9). Com isso, a liberação do TA-NH-ESCP foi 
retardada para 72 h devido à difusão lenta através da sílica, além de melhorar a estabilidade 
do material. 
Férey et al.71 relataram o uso de nanopartículas de carboxilato de ferro(III), 
NRMOs (MIL-53, MIL-88A, MIL-88Bt, MIL-89, MIL-100 e MIL-101_NH2), consideradas 
não tóxicas para ensaios de liberação de fármacos. A eficiência da incorporação e da liberação 
dessas matrizes foi testada para os fármacos anticancerígenos (bussulfano (Bu) e 
doxorrubicina (DOXO)) e antivirais (trifosfato de azidotimidina (AZT-TP) e cidofovir 
(CDV)).  
H2ATA 
ATA-NH-ESCP 
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O fármaco antitumoral bussulfano (Bu) é amplamente utilizado no tratamento de 
leucemia, entretanto, apresenta fraca estabilidade em solução aquosa e alta toxicidade 
hepática. A incorporação do Bu na matriz de estrutura rígida MIL-100(Fe) foi 25% em massa. 
Este resultado é muito maior ao que foi relatado para nanopartículas poliméricas (5-6% em 
massa) e lipossomas (0,4% em massa). No entanto, esse desempenho em matrizes de estrutura 
flexível (MIL-88A(Fe), MIL-89(Fe) e MIL-53(Fe)) foi mais baixo com valores 8, 10 e 14% 
em massa, respectivamente. Tais valores são atribuídos aos menores volumes de poros desses 
materiais.  
O AZT-TP e o CDV são utilizados no tratamento de AIDS (Acquired 
Immunodeficiency Syndrome) e infecção por HIV (Human Immunodeficiency Virus), 
enquanto que a DOXO é um agente eficaz no tratamento de câncer de mama. Esses fármacos 
possuem baixa estabilidade em meios biológicos, curta meia-vida e baixa biodisponibilidade. 
Para contornar esses problemas Férey et al.71 propuseram a incorporação desses fármacos 
utilizando nanopartículas de carboxilato de ferro(III). As nanopartículas de MIL-100(Fe) 
apresentaram taxas de incorporação dos fármacos AZT-TP, CDV e DOXO de 21, 16 e 9% em 
massa, respectivamente. As nanopartículas de MIL-101_NH2(Fe) apresentaram capacidade de 
carregamento de 42% em massa para os fármacos AZT-TP e CDV. A encapsulação de AZT-
TP nas nanopartículas de RMOs flexíveis (MIL-89(Fe), MIL-88A(Fe) e MIL-53(Fe)) foi mais 
baixa, com taxa de carregamento menor que 2% em massa. Isso ocorreu devido ao tamanho 
de poros menor que as dimensões do fármaco.  
A liberação dos fármacos AZT-TP, CDV e DOXO utilizando as nanopartículas de 
MIL-100(Fe) foi realizada em PBS (pH = 7,4) a 37 oC. A cinética da liberação dos fármacos e 
os perfis de degradação indicaram que esse processo é governado principalmente pela difusão 
dos poros e/ou pela interação fármaco-matriz e não pela degradação da matriz. A liberação 
total de AZT-TP e CDV ocorreu em 5 dias para ambos,  já a DOXO foi liberada em 14 dias. 
Nas nanopartículas flexíveis, com tamanhos de poros menores que as dimensões do AZT-TP, 
a liberação foi muito rápida, sugerindo, portanto, que o fármaco foi apenas adsorvido na 
superfície externa do material e não no interior dos poros. Apesar das nanopartículas de MIL-
101_NH2(Fe) incorporarem grandes quantidades de AZT-TP, esse fármaco foi rapidamente 
liberado devido à menor estabilidade deste material em PBS. 
Mais tarde, Ke et al.70 desenvolveram um nanocompósito magnético 
Fe3O4/Cu3(BTC)2 (BTC = benzeno-1,3,5-tricarboxilato) feito a partir do trimesato de cobre 
HKUST-1 e nanobastões de Fe3O4. Esta RMO magnética e porosa foi utilizada na 
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incorporação e na liberação da nimesulida (NMS), conforme ilustra a Figura 10. Foi 
incorporada cerca de 20% em massa de NMS e a liberação completa deste fármaco ocorreu 
em 11 dias em solução fisiológica salina a 37 oC.  
 
 
 
 
 
 
Figura 10. Ilustração da síntese e da ação do nanocompósito Fe3O4/Cu3(BTC)2 para a 
incorporação e a liberação da NMS. Figura adaptada70  
Sun et al.78 relataram o uso do imidazolato zeolítica-8, ZIF-8 (Zn(mim)2, mim = 
2-metilimidazolato), para estudo de liberação do antitumoral 5-fluoracil (5-FU) em função do 
pH, uma vez que o meio em áreas de tecido tumoral é mais ácido (pH = 5,5-6,0) do que no 
sangue e no tecido normal (pH = 7,4). Em solução ácida o ZIF-8 degrada rapidamente 
tornando isso um atrativo para realizar estudos de liberação de fármacos. A capacidade 
máxima de incorporação do 5-FU foi 45,4% em massa, o que corresponde a 0,660 g de 5-FU 
por grama de ZIF-8. A Figura 11 ilustra a liberação desse fármaco em pH 5,0 (tampão 
acetato) simulando as condições em tecidos tumorais, nos quais ocorre degradação da matriz, 
e em pH = 7,4 (PSB) simulando as condições de liberação no sangue, ambos a 37oC. A 
liberação desse fármaco ocorre mais rapidamente no tampão acetado (pH = 5,0) do que no 
tampão PSB (pH = 7,4), desta forma, é possível obter uma entrega direcionada ao tecido 
tumoral e às células cancerígenas. 
 
 
 
 
  
Fe3O4 
= Nimesulida 
Fármaco 
carregado 
Cu(OAc)2/
H3BTC 
Liberação 
do fármaco  
36 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 11. Liberação do 5-FU pela ZIF-8 em PSB (pH = 7,4, vermelho) e em tampão acetato 
(pH = 5,0, preto). Figura adaptada.78 
Em 2012 Vasconcelos et al.79 também resolveram explorar as propriedades do 
ZIF-8 como carregadores e como sistema de liberação de fármacos. Os autores descrevem a 
incorporação do fármaco antitumoral doxorrubicina (DOXO) em ZIF-8. Este fármaco 
apresenta um tempo de meia vida curto e baixa disponibilidade em meios biológicos, bem 
como baixa permeabilidade em membrana, que pode ser melhorada quando está carregada. A 
incorporação desse fármaco foi 0,04λ g de DOXO por grama de ZIF-8. Este valor é menor em 
relação ao que foi relatado para o 5-FU em ZIF-8. Essa diferença pode ser explicada devido 
ao tamanho do fármaco 5-FU (5,42 x 4,50 x 0,00 Å) que é menor em comparação com a 
DOXO (14,64 x 10,02 x 6,λ0 Å), desta forma, o primeiro fármaco é incorporado no interior 
dos poros, enquanto o segundo pode ter sido adsorvido apenas na superfície externa. 
Uma taxa de 66% de DOXO foi liberada depois de 30 dias, sugerindo interações 
químicas fortes entre o fármaco e o ZIF-8. Esta liberação mostrou-se bem eficiente quando 
comparada com a liberação da DOXO no MIL-100(Fe), na qual 100% foi liberada em 14 
dias.71 
1.4 Ensaios de atividade biológica in vitro 
As RMOs apresentaram bons resultados na incorporação e na liberação de 
fármacos. Sendo assim, o passo seguinte seria realizar ensaios in vitro para confirmar a 
atividade e as possíveis limitações destes materiais. Desses ensaios podem ser obtidas 
informações sobre a citotoxicidade, captação celular, distribuição e/ou degradação intracelular 
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e a compreensão da possível interação entre as RMOs e as células.72 É importante destacar 
que a maioria dos ensaios in vitro realizados até agora utilizaram nanopartículas de RMOs.  
Lin et al.80 sintetizaram nanopartículas a partir de íons de térbio(III) e c,c,t-
(diaminodiclorodissuccinato)Pt(IV) (dissuccinato-cisplatina, DSCP é um pró-fármaco com 
atividade antitumoral), em seguida as recobriram com sílica-polivinilpirrolidona (PVP) para 
melhorar suas capacidades de liberação evitando, com isso, uma degradação rápida. Essas 
nanopartículas, denominadas de NCP-1 (NCP do inglês Nanoescale Coordination Polymers), 
foram avaliadas quanto à citotoxicidade do DSCP liberado, usando uma linhagem de células 
cancerígenas do cólon humano (HT-29). O DSCP liberado das nanopartículas não apresentou 
qualquer atividade antitumoral, pois ele não foi capaz de entrar nas células e a ação desse pró-
fármaco ocorre em condições intracelulares. Para contornar esse problema, os autores 
funcionalizaram as nanopartículas de NCP-1 com o peptídeo c(RGDfK) que tem como alvo as 
integrinas v3 presentes na membrana celular de células cancerígenas como a HT-29. Nesse 
caso, as nanopartículas NCP-1 apresentaram concentração inibitória 50% (IC50) de 
aproximadamente 10 M, enquanto o valor de IC50 da cisplatina usada como controle foi 13 
M. Segundo os autores, a melhoria da citotoxicidade das nanopartículas funcionalizadas com 
c(RGDfK) sugere que elas foram interiorizadas nas células, onde o DSCP liberado a partir do 
NCP-1 foi reduzido a espécies ativas de Pt(II). Também foram realizados ensaios de 
citotoxicidade in vitro utilizando uma linhagem de células de carcinoma de mama humana 
(MCF-7), mas neste caso, não houve necessidade de modificação da NCP-1 com c(RGDfK), 
pois essas nanopartículas revestidas com sílica-PVP apresentaram valores de IC50 semelhantes 
ao da cisplatina livre.  
Em outro trabalho, Lin et al.77 relataram o uso das nanopartículas de MIL-101(Fe) 
revestidas com sílica-PVP contendo o pró-fármaco ESCP para avaliar sua eficácia 
anticancerígena sobre a linhagem de células HT-29. Contudo, a citotoxicidade desse pró-
fármaco nas nanopoartículas foi um pouco menor que a cisplatina livre, com valores de IC50 
de 29 e 20 M, respectivamente. Essas nanopartículas foram, então, funcionalizadas com o 
peptídeo c(RGDfK) para melhorar seus desempenhos, o que, de fato ocorreu já que um valor 
de citotoxicidade semelhante foi encontrado na cisplatina livre, com valores de 21 e 20 M, 
respectivamente. Estes resultados confirmaram que o pró-fármaco de cisplatina foi liberado e 
reduzido à sua forma ativa.  
38 
 
 
Férey et al.71 relataram o uso de nanopartículas de MIL-100(Fe) incorporadas com 
AZT-TP na avaliação de suas atividades in vitro anti-HIV sobre células mononucleares de 
sangue periférico humano infectadas por HIV-1-LAI. O AZT-TP incorporado nas 
nanopartículas apresentou atividade anti-HIV significativa (cerca de 90% de inibição da 
replicação do HIV) com valor de IC90 igual a 200 nM. As nanopartículas de MIL-100(Fe) sem 
o AZT-TP não apresentaram atividade anti-HIV.  
Chalati et al.71,81 estudaram a citotoxicidade do antitumoral bussulfano livre, 
encapsulado nas nanopartículas de MIL-100(Fe) e as nanopartículas vazias, utilizando três 
diferentes linhagens de células: CCRF-CEM (leucemia humana), RPMI-8226 (mieloma 
múltiplo humano) e J774 (macrófagos humanos). Por meio dos ensaios MTT (brometo de 3-
4,5-dimetiltiazol-2-il-2,5-difeniltetrazol) de toxicidade, os autores observaram que as 
nanopartículas incorporadas com o bussulfano apresentaram atividade antitumoral semelhante 
à do fármaco livre nas três linhagens de células. As nanopartículas vazias foram bem toleradas 
pelas três linhagens de células testadas, apresentando IC80 > 5000 g/mL para as células J774 
e RPMI-8126, enquanto que as células CCRF-CEM apresentaram IC80 de aproximadamente 
1000 g/mL. 
Vasconcelos et al.79 realizaram estudos de citotoxicidade utilizando o ZIF-8 e a 
DOXO encapsulada no ZIF-8. A citotoxicidade foi avaliada pelo ensaio colorimétrico MTT 
usando as linhagens de células de carcinoma mucoepidermoide de pulmão humano (NCI-
H292), adenocarcinoma colorretal humano (HT-29) e células de leucemia promielocítica 
humana (HL-60). Os valores de IC50 sobre as três linhagens variaram de 0,01 a 7,9 g mL-1 
com a DOXO livre e de 0,79 a 14,96 g mL-1 de ZIF-8 com a DOXO encapsulada. A NCI-
H292 foi a linhagem mais sensível, com IC50 0,01 g mL-1 de DOXO e 0,79 g mL-1 de ZIF-
8-DOXO. Segundo os autores, a menor citotoxicidade do ZIF-8-DOXO em relação à DOXO 
livre ocorre devido à liberação lenta deste fármaco. Nesse trabalho, a ZIF-8 não apresentou 
citotoxicidade na concentração testada de 25 g mL-1. 
1.5 Estabilidade das RMOs 
Os ensaios de liberação controlada de fármacos são realizados, particularmente, 
em fluido corporal simulado, no qual o pH e a composição mudam bastante em relação à de 
água pura. Sendo assim, é de suma importância estudar a estabilidade das RMOs para analisar 
como isso afetará sua performace na liberação de fármacos. Outro aspecto importante é que 
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esses materiais são baseados em ligações iônica–covalente (metal-ligante) e em solução pode 
haver um processo contínuo de troca de ligantes entre o grupo complexante e as moléculas de 
água a partir dos centros metálicos.72 No entanto, existem poucos estudos que abordam essa 
temática envolvendo RMOs, que é considerada crucial para esse tipo de aplicação.  
Algumas RMOs apresentam baixa estabilidade em presença de água, como é o 
caso do MOF-5 (tereftalato de zinco microporoso).25,82 Por outro lado, as RMOs de 
imidazolato de zinco (ZIF-8),83 teraftalato de zircônio  (UiO-66)84 e trimesato de ferro (MIL-
100(Fe))85 são, comprovadamente, estáveis hidrotermicamente. Apesar disso, as duas últimas 
RMOs degradam-se em soluções de tampão fosfato.71 Isso demonstra que a estabilidade 
dessas matrizes em fluidos coporais não depende apenas de sua estabilidade hidrotérmica.   
As RMOs que possuem ligação metal–oxigênio são mais estáveis quando 
aumentam o número de coordenação e a carga do metal. Portanto, RMOs com íons 
metálicos(III) e ligantes policarboxilatos como, por exemplo, o MIL-100(Cr), são 
razoavelmente estáveis.72 Já os materiais mono ou dicarboxilatos de ferro(III), como Bio-
MIL-186 e MIL-101(Fe),77 degradam rapidamente em tampão fosfato (pH=7,4), por exemplo. 
Férey et al.71 relataram, ainda, que algumas nanopartículas de fumarato de ferro MIL-88A(Fe) 
e trimesato de ferro MIL-100(Fe) são totalmente degradadas em tampão fosfato (pH=7,4) 
após alguns dias.  
Outros trabalhos na literatura demonstraram que as RMOs de metais(II) 
hidroxitereftalato M-CPO-27 (Ni87 e Co88) apresentaram boa estabilidade em tampão fosfato 
suplementado com soro bovino à 37 oC.89 Apesar destes resultados, cabe destacar, ainda, a 
necessidade urgente que mais estudos sobre a estabilidade das RMOs sejam feitos para que 
elas possam ser usadas em sistemas biológicos. 
1.6 Metalofármacos 
Os metalofármacos são fármacos que contém íons metálicos. Sendo assim, 
existem numerosos agentes metalofármacos que são utilizados para detecção e/ou tratamento 
de várias doenças.90 Os complexos de platina(II), tais como a cisplatina e a carboplatina, 
exibem atividades antitumorais,91 enquanto que, os compostos de ouro(I), como auranofina, 
solganol e miocrisina, apresentam propriedades antiartríticas. Já os compostos de prata(I) são 
amplamente utilizados como agentes antimicrobianos e antifúngicos.90-94  
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A sulfadiazina de prata é um bom exemplo de um fármaco à base de prata 
utilizado no tratamento de queimaduras, a fim de evitar infecções na pele.95,96 Desde a 
descoberta da atividade antibacteriana da sulfadiazina de prata, novos compostos à base de 
prata têm sido considerados como alternativa no tratamento de pacientes que apresentam 
resistência aos antibióticos convencionais. Os fenômenos de resistência parecem ser reduzidos 
no caso de compostos de prata(I) e este comportamento é, provavelmente, devido ao 
mecanismo de ação dos compostos de prata. Os íons de Ag(I) podem alterar a estrutura da 
parede celular bacteriana ou entrar na célula e se ligar ao DNA, além de interferir no sistema 
de transporte de elétrons, causando a morte da bactéria.97-99 
Os carboxilatos são uma importante classe de ligantes em química inorgânica e 
bioinorgânica. A versatilidade do ligante carboxilato está relacionada com seus diferentes 
modos de coordenação. A química de coordenação de ácidos monocarboxílicos está bem 
estabelecida e um grande número de complexos de carboxilato foi caracterizado 
estruturalmente. Em complexos de carboxilatos e metais, os centros metálicos carregados 
positivamente (Mn+) encontram-se em combinação com grupos carboxilato carregados 
negativamente (COO-) e a ligação entre os metais e o grupo carboxilato varia entre iônica e 
covalente.100  
Há muitos complexos de prata com ligantes carboxilatos conhecidos com 
diferentes modos de coordenação. As ligações entre a prata e o oxigênio têm forte influência 
sobre a estrutura dos complexos, mas também existem interações -  e Ag-Ag que devem ser 
consideradas. No estado sólido os íons Ag(I) na maior parte dos complexos carboxilatos 
formam dímeros em ponte como em [Ag2(OOCC6H5)2]. Eles também exibem agregação 
destes dímeros, formando uma rede polimérica. A baixa solubilidade e a sensibilidade à luz 
tornam difícil a caracterização estrutural de tais compostos.101 
Um grupo de fármacos anti-inflamatório não esteróides (AINEs), incluindo o 
ácido acetilsalicílico, ácido mefenâmico, indometacina, diclofenaco e ibuprofeno, apresenta 
um grupo carboxilato livre. A presença deste grupo torna estas moléculas possíveis candidatos 
para a síntese de complexos metálicos em química de coordenação.102  
Na literatura, existem trabalhos que relatam a liberação de metalofármacos 
utilizando RMOs, como aqueles de Lin et al.77,80 Em um deles é relatada a liberação do 
metalofármaco etoxissuccinato–cisplatina (ESCP) utilizando nanopartículas de MIL-101(Fe) 
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funcionalizadas com o grupo amino. Já em outro trabalho foi relatada a liberação da 
dissuccinatocisplatina (DSCP) pelas nanopartículas NCP-1. 
Em nosso grupo de pesquisa foram sintetizados alguns candidatos a 
metalofármacos como, por exemplo, complexos de prata(I) com nimesulida103 e ouro(I) com 
ibuprofeno.104 Por este motivo, procurou-se sintetizar o complexo de prata(I) com 
ibuprofeno105 para realizar ensaios de incorporação e liberação controlada. Porém, devido à 
insolubilidade desse complexo em diversos solventes, os ensaios de liberação foram 
comprometidos. Contudo, foi possível explorar as propriedades antibacterianas do complexo 
de prata(I) com ibuprofeno. 
Neste estudo procurou-se trabalhar com duas classes de fármacos: anti-
inflamatórios e quimioterápicos antibacterianos. A escolha de duas classes de moléculas 
biologicamente ativas teve como objetivo explorar as interações das matrizes com diferentes 
tipos de fármacos. As moléculas escolhidas (nimesulida, ibuprofeno e levofloxacina), 
apresentam grupos funcionais capazes de interagir com a matriz, modulando a velocidade de 
liberação dos fármacos. Além disso, a funcionalização das matrizes análogas ao MIL-101 
com grupos NH2 pode levar ainda a uma interação mais eficiente entre a matriz e o fármaco e, 
consequentemente, a uma maior incorporação e um melhor controle na liberação de diferentes 
fármacos. 
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CAPÍTULO 2 
Objetivo  
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2.1 Objetivo Geral  
O objetivo geral desse trabalho consistiu em empregar materiais híbridos 
orgânicos-inorgânicos com a estrutura do MIL-101(Cr) e seus análogos estruturais contendo 
proporções de 10 e 20% de grupo amino (NH2), nos estudos de incorporação e liberação 
controlada dos fármacos nimesulida, ibuprofeno e levofloxacina, além de avaliar a influência 
do grupo NH2 na interação desses materiais com os grupos funcionais dos fármacos.  
2.2 Objetivos Específicos  
a) Estudar a estabilidade in vitro dos materiais nos fluidos: gástrico simulado          
(SGF), intestinal simulado (SIF) e fluido corporal (SBF). 
b) Realizar ensaios de incorporação e liberação dos fármacos anti-inflamatórios 
ibuprofeno e nimesulida, bem como do quimioterápico antibacteriano levofloxacina, 
utilizando o MIL-101(Cr) e seus análogos.  
c) Realizar ensaios para avaliar a atividade antibacteriana da levofloxacina 
incorporada nas matrizes. 
d) Sintetizar e caracterizar um complexo de prata(I) com ibuprofeno, Ag-IBU, 
além de investigar sua atividade antibacteriana.  
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CAPÍTULO 3 
Parte Experimental 
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3.1 Reagentes 
Para o desenvolvimento deste trabalho foram utilizados os seguintes reagentes: 
nitrato de crômio(III) nonahidratado (Cr(NO3)3·9H2O, Sigma-Aldrich, 99%), ácido tereftálico 
(H2TA, Acros Organics, >99%), ácido 2-aminotereftálico (H2ATA, Acros Organics, >99%), 
ácido fluorídrico (HF, Vetec, 48% m/m), ácido clorídrico (HCl, Synth), fluoreto de amônio 
(NH4F, Sigma-Aldrich, ≥λλ,99%), água destilada e etanol absoluto (Synth). Nos experimentos 
de carregamento e liberação de fármacos foram utilizados os fármacos ibuprofeno (C13H18O2, 
Sigma-Aldrich, >98%), nimesulida (C13H12N2O5S, Sigma-Aldrich) e levofloxacina 
(C18H20N3FO4, Sigma-Aldrich, >98%). Foram também utilizados os sais cloreto de potássio 
(KCl), cloreto de sódio (NaCl), cloreto de cálcio (CaCl2), cloreto de magnésio hexahidratado 
(MgCl2·6H2O), fosfato de sódio dibásico (Na2HPO4),  fosfato monobásico de potássio 
(KH2PO4), bicarbonato de sódio (NaHCO3), fosfato de potássio dibásico (K2HPO4), sulfato de 
sódio (Na2SO4), tris(hidroximetil)aminometano (NH2C(CH2OH)3), fosfato de sódio dibásico 
dihidratado (Na2HPO4·2H2O) e fosfato de potássio dibásico trihidratado (K2HPO4·3H2O) 
obtidos da Sigma-Aldrich e Vetec, todos com grau de pureza p.a.. Nos ensaios de estabilidade 
foi utilizado padrão de crômio(III) em ácido nítrico para ICP (Sigma-Aldrich). Além desses 
reagentes também foram utilizados ibuprofenato de sódio (NaC13H17O2, Sigma-Aldrich) e 
nitrato de prata (AgNO3, Sigma-Aldrich).   
3.2 Síntese do MIL-101(Cr) 
O MIL-101(Cr) foi sintetizado seguindo o procedimento relatado por Férey et 
al.44 Porém, a temperatura utilizada no tratamento hidrotérmico foi 180 oC.  
O MIL-101(Cr) foi sintetizado por meio da reação hidrotérmica de 9,60 mmol 
(1,594 g) de H2TA, com 9,60 mmol (3,840 g) de Cr(NO3)3·9H2O. Foram adicionados 48,0 
mL de água destilada e 345,0 L de ácido fluorídrico 48% (m/m) aos sólidos. A suspensão 
formada foi agitada por 20 min. Após esse tempo a suspensão foi colocada em um copo de 
Teflon da autoclave (ocupando 50% do volume total do copo), o qual foi levado para um 
forno onde permaneceu a 180 oC por 8 h. Em seguida, o produto foi resfriado à temperatura 
ambiente e filtrado, inicialmente utilizando uma peneira de malha metálica de 325 mesh para 
retirada do ácido tereftálico que não reagiu. Depois, o produto foi filtrado em funil de 
Büchner, com papel de filtro com gramatura de 80 g m-2 e lavado com água destilada. O 
sólido foi seco em dessecador com sílica gel azul para, posteriormente, ser purificado.  
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3.3 Síntese utilizando mistura de ligantes: NH2MIL-101(Cr) 
As sínteses dos materiais 10%NH2MIL-101(Cr) e 20%NH2MIL-101(Cr) foram 
realizadas seguindo os procedimentos relatados por Ferreira et al.73 os quais se basearam na 
síntese do MIL-101(Cr).44 Desta forma, foram exploradas as frações molares 10% e 20% do 
ligante H2ATA que é derivado do H2TA. Na síntese do 10%NH2 foram utilizados 8,64 mmol 
(1,435 g) de H2TA e 0,96 mmol (0,174 g) de H2ATA, além de 9,60 mmol (3,840 g) de 
Cr(NO3)3·9H2O, enquanto o 20%NH2 foi obtido a partir da reação de 7,64 mmol (1,270 g) de 
H2TA com uma quantidade de 1,92 mmol (0,348 g) de H2ATA, além de 9,60 mmol (3,840 g) 
de Cr(NO3)3·9H2O. Ambas as reações foram realizadas seguindo os mesmos procedimentos 
realizados para a síntese do MIL-101(Cr) já descrito. 
3.4 Purificação dos materiais obtidos 
Os materiais sintetizados foram purificados para eliminar eventuais resíduos dos 
ácidos orgânicos (H2TA e H2ATA) que provavelmente não reagiram e que possivelmente 
ficam retidos nos poros do material. O procedimento de purificação seguiu mesmo método 
utilizado por Hong et al.106 que consiste num tratamento utilizando três solventes: água 
destilada, etanol e solução aquosa de NH4F 30,0 mmol L-1.  
As duas primeiras etapas visaram retirar os resíduos de H2TA e o H2ATA através 
da solubilização deles. Na primeira etapa foram adicionados 50,0 mL de água destilada ao 
produto em um balão de fundo redondo contendo uma coluna de bolas sob agitação e 
aquecimento de 70 oC por 5 h. Em seguida, o produto foi filtrado e lavado com água destilada 
quente. Na segunda etapa o produto foi tratado com 50,0 mL de etanol o qual foi mantido no 
mesmo aparato experimental com aquecimento de 60 oC por 3 h, sob agitação. Depois o 
produto foi filtrado e lavado com etanol quente. O último passo foi o tratamento com 50,0 mL 
da solução 30 mmol L-1 de NH4F que foi colocada em contato com o produto resultante das 
etapas anteriores, mantendo o mesmo aparato experimental, sob agitação e aquecimento de 70 
oC por 10 h. O produto foi, então, filtrado e lavado com água destilada quente. O sólido 
resultante foi seco em dessecador. 
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3.5 Caracterização dos materiais 
3.5.1 Difratometria de raios X  
As análises foram realizadas em um difratômetro Shimadzu XRD-7000, com 
voltagem de 40 kV e corrente de 30 mA, em temperatura ambiente. A faixa analisada foi de 
2θ = 1,4 a 50o, empregando radiação Cu-Kα, com comprimento de onda igual a 1,5406 Å e 
velocidade de 2 min-1. As fendas de divergência, espalhamento e recepção foram de 0,5, 0,5 e 
0,3 mm respectivamente.  
3.5.2 Espectroscopia vibracional de absorção na região do infravermelho 
As análises por espectroscopia na região do infravermelho foram realizadas em 
pastilhas de KBr contendo uma relação 100:1 entre KBr e a amostra. Os espectros foram 
registrados na região de 400 a 4000 cm-1 com resolução 4 cm-1 e 32 varreduras, em um 
espectrofotômetro FT-IR ABB BOMEM MB série, modelo MB-100E.  
3.5.3 Espectroscopia eletrônica na região do ultravioleta e visível das 
amostras sólidas 
As amostras foram analisadas por espectroscopia na região do ultravioleta e 
visível (UV-Vis) utilizando um espectrofotômetro Cary modelo 5000, com resolução 0,01 
nm. As amostras foram colocadas em um porta amostra contendo uma lâmina de quartzo e 
este foi acoplado ao equipamento para obtenção do espectro. Nessa análise foi utilizada a 
faixa de comprimento de onda entre 200 e 800 nm. 
3.5.4 Análise térmica (TG/DTA) 
As curvas térmicas (TG/DTA) foram obtidas em um equipamento Seiko Exstar 
6000 thermoanalyzer utilizando cadinho de alumina como porta-amostras. A temperatura foi 
variada desde a temperatura ambiente até 990 oC a uma taxa de aquecimento 10 oC min-1. As 
amostras foram analisadas sob atmosfera de ar sintético e com fluxo de gás igual a 100,0 mL 
min-1. As curvas térmicas (TG/DTA) estão apresentadas no apêndice B (Figuras B1 e B2). 
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3.5.5 Espectroscopia de ressonância magnética nuclear de 1H em solução 
Antes de serem analisadas as amostras precisaram ser preparadas. Para isso, foi 
preparada uma solução estoque contendo 75,0 µL da solução de NaOD (NaOD/D2O 
40%(m/m), Aldrich, >98%) em 3,025 mL de D2O (Cambridge Isotope Laboratories, Inc., 
99,9%). Em um tubo de microcentrífuga, foram adicionados aproximadamente 1 mg do 
material, 0,4 mL de D2O e 0,2 mL da solução estoque preparada, promovendo, com isso, a 
degradação do material e a dissolução dos ácidos orgânicos no solvente. O tubo de 
microcentrífuga foi submetido a ultrassom por 5 min. Em seguida foi centrifugado à 14000 
rpm por 5 min e o sobrenadante foi transferido para um tubo de RMN.  
Os espectros de RMN de 1H (presentes no apêndice A, Figuras A1, A2 e A3) 
foram obtidos em um equipamento Bruker 250 Hz à temperatura ambiente.  
3.5.6 Microscopia eletrônica de varredura  
As amostras foram suspensas em acetona e mantidas em ultrassom por 3 min. Em 
seguida uma gota desta suspensão foi depositada em um porta amostra de latão e recoberto 
com ouro. As micrografias dos materiais foram obtidas por meio de um microscópio 
eletrônico de varredura JEOL 6360-LV, utilizando um sistema de detecção de feixes de 
elétrons secundários, com aceleração do feixe de 20 kV.  
3.5.7 Sorção e dessorção de nitrogênio
 
As isotermas de sorção e dessorção de nitrogênio foram obtidas utilizando o 
equipamento NOVA 4200e (Quantachrome) na faixa de pressão relativa P/Po de 5x10-2 até 1 
ou o ASAP 2010 (Micrometrics) na faixa de pressão relativa P/Po de 1x10-4 até 1, numa 
temperatura de 77,4 K. Essas medidas permitiram analisar a área superficial e o volume de 
poro. As amostras foram secas a 150 oC por 12 h, sob vácuo. 
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3.6 Preparação dos fluidos 
3.6.1 Fluido gástrico simulado (SGF, pH=1,2) 
O SGF foi obtido por meio da preparação de uma solução aquosa de HCl. Foi 
utilizada uma quantidade de HCl concentrado o qual foi gotejado sobre 950,0 mL de água 
destilada até acertar o pH em 1,2. Em seguida o volume foi completado para 1,0 L.107 
3.6.2 Fluido intestinal simulado (SIF, pH=7,4) 
O fluido SIF foi preparado a partir da dissolução de 0,20 g de KCl, 8,0 g de NaCl, 
1,44 g de NaH2PO4∙2H2O e 0,24 g de K2HPO4∙3H2O em 800,0 mL de água destilada. Em 
seguida o pH foi ajustado em 7,4 adicionando solução de HCl e/ou NaOH e o volume foi 
completado para 1,0 L.107  
3.6.3 Fluido corporal simulado (SBF, pH=7,4) 
O SBF foi preparado a partir da dissolução de NaCl (7,996 g), NaHCO3 (0,350 g), 
KCl (0,224 g), K2HPO4·3H2O (0,228 g), MgCl2·6H2O (0,305 g), HCl 2,0 mol L-1 (40,0 mL), 
CaCl2 (0,278 g), Na2SO4 (0,071 g), NH2C(CH2OH)3 (6,057 g) em 800,0 mL de água 
destilada. O pH foi ajustado para 7,4 adicionando soluções de HCl e/ou NaOH e o volume foi 
completado para 1,0 L.107  
3.7 Ensaios de estabilidade in vitro dos materiais  
A estabilidade dos materiais MIL-101(Cr), 10%NH2 e 20%NH2 foi estudada por 
meio de dois ensaios in vitro. No primeiro ensaio foram utilizados 40,0 mg de cada RMOs em 
pó, os quais foram colocados em 20,0 mL da solução tampão SBF. Essas suspenções foram 
mantidas sob agitação (200 rpm) num banho termostatizado a 37 oC por 6 dias. No segundo 
ensaio foram mantidas as mesmas condições experimentais de agitação e temperatura. Além 
disso, foram utilizadas as mesmas quantidades, em massa, de RMOs e o mesmo volume de 
tampão, em que primeiramente as RMOs foram colocadas em contato com SGF por 5 h. Após 
esse tempo, esses materiais foram filtrados e secos e em seguida foram colocados no mesmo 
volume do tampão SIF por 16 h. Por último, após serem novamente filtradas e secas, as 
50 
 
 
RMOs foram colocadas em 20,0 mL do tampão SBF por 5 dias. Nos dois experimentos, em 
tempos pré-determinados, alíquotas de 8,0 mL do sobrenadante foram recolhidas e o mesmo 
volume de alíquota retirada era reposto com SGF, SIF ou SBF. Os sobrenadantes foram 
filtrados para a análise e os íons crômio(III) foram quantificados por meio de leituras das 
concentrações dos sobrenadantes usando espectrometria de emissão óptica com plasma 
acoplado indutivamente (ICP-OES) em um aparelho Perkin-Elmer Optima 8300. 
3.8 Ensaios de incorporação dos fármacos  
3.8.1 Anti-inflamatórios: nimesulida e ibuprofeno 
Os procedimentos de incorporação da nimesulida e do ibuprofeno foram 
realizados de acordo como foi relatado por Ke et al.70 e Férey et al.50 respectivamente. Foram 
pesados 800 mg de nimesulida (NMS) os quais foram dissolvidos em 10,0 mL de 
triclorometano. Foi preparada, também, uma solução de ibuprofeno (IBU) contendo 400 mg 
deste fármaco em 10,0 mL de hexano. Estas soluções foram colocadas separadamente em 100 
mg das matrizes do MIL-101(Cr) e 10%NH2 desidratadas, secas em forno a 100 oC por 12 h. 
A incorporação desses fármacos foi realizada sob agitação (200 rpm) por 24 h à temperatura 
ambiente. Em seguida os materiais foram filtrados e, posteriormente, secos por 12 h a 50 e 70 
oC para os materiais carregados com IBU e NMS, respectivamente.50,70  
Os sobrenadantes foram analisados em um espectrofotômetro Cary modelo 50. A 
quantidade de NMS no sobrenadante foi determinada por meio da curva de calibração no 
comprimento de onda 329 nm, enquanto que o IBU foi quantificado no comprimento de onda 
272 nm. A porcentagem de fármaco incorporado foi determinada pela equação 1:  
                 ሺ        ሻ        
em que m1 é a massa inicial dos fármacos; msob é a massa do fármaco na solução sobrenadante 
e m2 é a massa de RMO usada.107 
A técnica de espectroscopia vibracional de absorção na região do infravermelho 
(IV) foi utilizada como suporte para evidenciar a incorporação desses fármacos. 
Eq. 1 
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3.8.2 Quimioterápico antibacteriano: levofloxacina 
Os procedimentos relatados por Ke et al.70 e Férey et al.50 também, foram 
utilizados na incorporação da levofloxacina (LEVO). Nos ensaios de incorporação da LEVO 
foram colocados 100 mg desse antibiótico em 10,0 mL de triclorometano. Esta solução foi 
colocada em contato com 100 mg dos materiais desidratados MIL-101(Cr), 10%NH2 ou 
20%NH2, secos por 12 h em forno a 100 oC. A incorporação foi realizada sob agitação (200 
rpm) por 24 h à temperatura ambiente. Em seguida os materiais foram filtrados e 
posteriormente, secos a 70 oC por 12 h. 
Os sobrenadantes foram analisados em um espectrofotômetro Cary modelo 50. O 
fármaco contido no sobrenadante foi quantificado por meio da curva de calibração para a 
levofloxacina no comprimento de onda 298 nm. A porcentagem de LEVO incorporada 
também foi determinada pela equação1. 
A técnica de espectroscopia vibracional de absorção na região do infravermelho 
(IV) foi utilizada mais uma vez como suporte para evidenciar a incorporação desses fármacos. 
3.9 Ensaios in vitro de liberação controlada de fármacos 
3.9.1 Nimesulida (NMS) 
Nos ensaios de liberação da NMS foram usados 200 mg dos materiais 
incorporados, MIL-101(Cr) e 10%NH2, em forma de pastilha (13 mm x 3 mm), obtidas pela 
pressão uniaxial de 0,2 toneladas. Em seguida a pastilha foi colocada em 150,0 mL de SBF 
(pH 7,4) sob agitação a 37 oC por 8 dias. Alíquotas de 5,0 mL foram retiradas periodicamente 
e outros 5,0 mL do fluido eram adicionados para repor o volume retirado.70 A concentração de 
NMS liberada foi analisada em um espectrofômetro Cary modelo 50 no comprimento de onda 
392 nm. A concentração corrigida de NMS foi calculada pela equação 2: 
            ሺ ሻ          ∑        
em que Ccorrigida(t) é a concentração corrigida, ou seja, a concentração real do fármaco liberada 
no tempo t, Ct a concentração determinada no espectrofotômetro UV-VIS do fármaco liberado 
Eq. 2 
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no tempo t, v o volume da alíquota retirada do fluido e V é o volume total utilizado na 
liberação do fármaco.108  
3.9.2 Ibuprofeno (IBU) 
Os materiais incorporados com o IBU foram compactados em forma de pastilhas 
(13 mm x 3 mm), as quais foram obtidas pela prensagem de 200 mg dos materiais 
incorporados usando uma pressão de 0,2 toneladas. A liberação controlada desse fármaco 
ocorreu em ensaios in vitro. As pastilhas dos materiais de MIL-101(Cr) e 10%NH2 
incorporados foram imersas em 200,0 mL de SBF (pH = 7,4) a 37 oC e sob agitação. 
Alíquotas de 5,0 mL do fluido foram retiradas em tempos pré-determinados e imediatamente 
5,0 mL de fluido foram adicionados para repor o volume retirado.50 A concentração do 
ibuprofeno liberada no SBF foi analisada por um espectrofluorímetro de fluorescência Cary 
eclipse utilizando comprimento de onda de excitação, Ȝexcitação igual a 230 nm, e de emissão 
Ȝemissão igual a 287 nm. A quantidade de fármaco corrigida foi determinada pela equação 2. 
3.9.3 Levofloxacina (LEVO) 
Nos ensaios de liberação da LEVO foram utilizados 100 mg dos materiais 
carregados MIL-101(Cr), 10%NH2 ou 20%NH2, em forma de pastilha que foi preparada nas 
mesmas condições relatadas nos ensaios de liberação do ibuprofeno e nimesulida. Na 
liberação deste fármaco as pastilhas dos materiais carregados foram colocadas em 200,0 mL 
de SBF e agitadas a 37 oC por 6 dias. Alíquotas de 5,0 mL foram retiradas periodicamente e 
outros 5,0 mL do fluido eram adicionados para repor o volume retirado. A concentração de 
LEVO liberada foi analisada em um espectrofotômetro Cary modelo 50 em comprimento de 
onda 288 nm. A concentração corrigida de LEVO foi calculada pela equação 2.  
3.10 Ensaios de atividade antibacteriana 
As amostras de RMOs (Tabela 1) foram colocadas sobre a superfície de discos 
côncavos de papel de filtro Whatman no 3 com 8 mm de diâmetro. Os discos foram colocados 
na superfície de placas de Petri contendo ágar Mueller-Hinton, como esquematizado na Figura 
12, contendo as cepas bacterianas Gram-positiva Staphylococcus aureus (ATCC 25923) e 
Gram-negativa Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853). A cada dia de cultivo, 
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sucessivamente, os discos foram transferidos para outras placas por um período total de 6 
dias. Os experimentos com a bactéria P. aeruginosa foram continuados por mais 40 dias. A 
cada 48 horas de cultivo, sucessivamente, os discos foram transferidos para outra placa 
inoculada com esta bactéria. 
Tabela 1. Amostras de RMOs com e sem LEVO e, a LEVO livre.   
                
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
Figura 12. Esquema da disposição das amostras de RMOs sobre a placa Petri.  
3.11 Síntese do complexo de prata (I) com ibuprofeno – Ag-IBU 
O complexo de prata(I) com ibuprofeno (Ag-IBU) foi sintetizado a partir da 
reação de 10,0 mL de uma solução aquosa contendo 1,0 mmol (0,2284 g) de (R,S)-
ibuprofenato de sódio (Na-IBU) com 2,0 mL de uma solução aquosa contendo 1,0 mmol 
(0,1698 g) de nitrato de prata(I) (AgNO3). A reação ocorreu sob agitação, à temperatura 
Amostra Identificação 
 
Quantidade: 
LEVO/RMOs 
1 10%NH2/LEVO 3,55 mg/10 mg 
1A 10%NH2 10 mg 
2 20%NH2/LEVO 3,55 mg/11,90 mg 
2A 20%NH2 11,90 mg 
3 MIL-101/LEVO 3,55 mg/9,84 mg 
3A MIL-101(Cr) 9,84 mg 
L LEVO 3,55 mg 
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ambiente por 1h. O produto formado foi filtrado, lavado com água destilada e, seco em 
dessecador contendo P2O5.  
A partir dos resultados de análise elementar: calculado (%) C, 49,9, H, 5,47 e 
experimentais (%) C, 49,6, H, 5,01 foi possível propor que a composição do complexo Ag-
IBU como sendo AgC13H17O2. O rendimento dessa síntese foi 90%.   
Testes de solubilidade demonstraram que Ag-IBU é insolúvel em diclorometano, 
clorofórmio, acetonitrila, hexano, etanol e metanol. Mostrou-se solúvel em DMSO, 
entretanto, ocorrem mudanças de coloração sugerindo decomposição ou troca de ligantes. 
3.12 Caracterização do complexo – Ag-IBU 
O complexo Ag-IBU foi caracterizado pelas técnicas de análise elementar, 
espectroscopia vibracional de absorção na região do infravermelho, análise 
termogravimétrica, espectrometria de massas, espectroscopia eletrônica de absorção na região 
do ultravioleta-visível e espectroscopia de ressonância magnética nuclear de 13C, no estado 
sólido. 
3.12.1Análise Termogravimétrica 
O estudo por análise termogravimétrica do complexo Ag-IBU foi realizado em um 
termoanalisador SEIKO EXSTAR 6000 utilizando fluxo de ar de 100 mL min-1 e taxa de 
aquecimento de 10 °C min-1 de 25 °C a 990 °C. A curva termogravimétrica desse complexo 
está apresentada no apêndice C (Figura C1). 
3.12.2 Espectrometria de Massas 
Os espectros de massa do complexo Ag-IBU foram obtidos no equipamento 
Waters Quattro Micro API, com infusão direta e no modo negativo. A amostra foi diluída em 
DMSO e, posteriormente, diluída 100 vezes em metanol. Em seguida a medida foi realizada 
praticamente no mesmo instante, já que o complexo, provavelmente, degrada-se nesse 
solvente em pouco tempo. 
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3.12.3 Espectroscopia eletrônica na região do ultravioleta e visível em 
solução 
Os espectros UV-Vis do complexo Ag-IBU foram obtidos num espectrofômetro 
Hewlett-Packard 8453A. Foi utilizada solução com concentração 1,59 x 10-3 mol L-1 de Ag-
IBU em DMSO utilizando uma cubeta de quartzo 10,00 mm. Medidas cinéticas foram 
realizadas com o tempo de 600 s de execução e o tempo de ciclo de 15 s.  
3.12.4 Espectroscopia de ressonância magnética nuclear de 13C das 
amostras sólidas 
Os espectros de ressonância magnética nuclear do ibuprofenato de sódio (Na-
IBU) e do complexo Ag-IBU, ambos no estado sólido foram obtidos no espectrômetro Bruker 
400 MHz AVANCE II operando a 100 MHz, utilizando a técnica de polarização cruzada (CP) 
combinada à técnica de rotação em torno do ângulo mágico (MAS) a 10 kHz. A intensidade 
da rádio-frequência do campo 1H foi criada para dar um pulso de 90º. O tempo de contato foi 
4 ms e intervalo entre pulsos de 1s. As amostras foram analisadas à temperatura ambiente e os 
deslocamentos químicos foram referenciados ao TMS. 
3.12.5 Ensaios de atividade antibacteriana  
Nos ensaios de atividade antibacteriana foram utilizadas seis linhagens de 
bactérias, Escherichia coli ATCC 25922, P. aeruginosa ATCC 27853, P. aeruginosa 31NM, 
S. aureus ATCC 25923, S. aureus BEC9393 e S. aureus Rib1. Foram preparadas duas 
soluções estoque dos reagentes de partida, Na-IBU e AgNO3, em água com concentração de 
10,0 mg mL-1. Já a solução estoque de Ag-IBU foi preparada em DMSO com concentração de 
10,0 mg mL-1 sendo, posteriormente, diluída de maneira seriada. Devido à possibilidade de 
degradação do complexo Ag-IBU em DMSO, foram realizados ensaios também em suspensão 
em água na concentração de 10,0 mg mL-1. Inóculos suficientes das cepas bacterianas foram 
adicionados a uma placa de 96 poços até a turbidez igualando 0,5 McFarland (~ 1,5 x 10-8 
CFU mL-1). Os compostos testados foram diluídos sequencialmente na placa. Um controle 
negativo foi obtido deixando um dos poços de cada cepa bacteriana sem adição dos 
compostos considerados, enquanto que os antibióticos padrões vancomicina e cloranfenicol 
foram utilizados como controles positivos. As concentrações inibitórias mínimas (MIC, do 
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inglês Minimal Inhibitory Concentration) foram estimadas seguindo as recomendações do 
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).109  
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4.1 MIL-101(Cr) e seus análogos estruturais 
4.1.1 Difração de raios X  
A técnica de difração de raios X é fundamental para a caracterização de materiais 
cristalinos, pois permite elucidar suas estruturas. Mais especificamente, espera-se que os 
materiais porosos apresentem ordens estruturais relativamente altas e, portanto, planos de 
difração nos difratogramas de raios X bem definidos, de acordo com seu arranjo estrutural.110 
Esta técnica permite, portanto, evidenciar a formação da estrutura cristalina do MIL-101(Cr), 
bem como de seus análogos contendo o grupo amino (NH2).  
A Figura 13a apresenta o perfil de difração do MIL-101(Cr) o qual possui planos 
de difração com valores de 2 e intensidades relativas semelhantes aos que foram relatados na 
literatura para este tipo de estrutura.44,106 Nesse difratograma, percebe-se que os planos de 
difração concentram-se em baixos ângulos, indicando uma rede cristalina grande. Observa-se, 
também, que acima de 24 graus os planos de difração possuem baixas intensidades. 
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Figura 13. Difratograma de raios X dos materiais (a) MIL-101(Cr), (b) 10%NH2, (c) 
20%NH2. 
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Os difratogramas dos materiais obtidos pela mistura de ligantes, 10%NH2 e 
20%NH2, apresentam planos de difração em posições bastante próximas aos planos 
observados no perfil do MIL-101(Cr), como pode ser verificado nas Figuras 13b e 13c. Isso 
indica que esses materiais são isoestruturais, ou seja, apresentam estruturas cristalinas 
semelhantes. 
Com base nos estudos de Ferreira et al.73 verifica-se que o aumento da proporção 
molar do ligante substituído provoca alargamento e diminuição das intensidades relativas dos 
planos de difração. O alargamento dos planos de difração ocorre devido à diminuição do 
tamanho da partícula. Isto demonstra que o aumento da proporção do ligante que contém o 
grupo amino interfere na cristalinidade do material e é capaz de modificar a estrutura do MIL-
101. De acordo com esses autores, a substituição molar de até 20% do ligante 2-
aminotereftalato permite ainda a manutenção da estrutura do MIL-101(Cr). Acima desta 
porcentagem esta estrutura cristalina fica comprometida.  
4.1.2 Espectroscopia vibracional de absorção na região do  
infravermelho 
A espectroscopia vibracional de absorção na região do infravermelho é uma 
técnica que permite caracterizar e obter informações dos compostos de interesse e, 
especialmente, sobre as moléculas orgânicas, neste caso o ligante tereftalato, que compõe a 
estrutura do MIL-101(Cr). 
Na Figura 14 estão mostrados os espectros na região do IV para o MIL-101(Cr) e 
o ligante H2TA. No ligante, os modos vibracionais de estiramento assimétrico e simétrico de 
grupos carboxilato encontram-se em aproximadamente 1700 e 1300 cm-1, 
respectivamente.111,112 Uma das principais evidências da formação da estrutura do MIL-101 
consiste na mudança de energia dos estiramentos assimétrico e simétrico dos grupos 
carboxilato do ligante H2TA. No MIL-101(Cr) estes estiramentos encontram-se em 
aproximadamente 1620 e 1400 cm-1, respectivamente.113 
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Figura 14. Espectros vibracionais de absorção na região do IV dos materiais (a) MIL-101(Cr) 
e do (b) ligante H2TA. 
As bandas presentes em 1500 e 1010 cm-1 são referentes aos modos vibracionais 
de estiramento e deformação das ligações C-C do anel aromático existente no tereftalato, 
respectivamente. Existe também uma banda em 748 cm-1 a qual é atribuída a modos de 
deformação das ligações do grupo carboxilato, presentes no tereftalato.114,115 Uma banda larga 
é observada em 580 cm-1, que pode ser atribuída ao modo vibracional de estiramento 
assimétrico das ligações do grupo Cr3O que compõe a subunidade inorgânica do MIL-
101(Cr).115 Essa banda confirma a presença das subunidades inorgânicas trinucleares na 
estrutura do MIL-101 que se encontram interligadas umas às outras pelo tereftalato em ponte. 
Por último, uma banda mais larga na região em aproximadamente 3400 cm-1 é atribuída aos 
modos de estiramento O-H referente às moléculas de água, sejam elas coordenadas ao cluster 
inorgânico e/ou de hidratação.  
Os espectros no IV dos materiais 10%NH2 e 20%NH2 (Figuras 15b e 15c) 
apresentam-se muito semelhantes aos do MIL-101(Cr) (Figura 15a), sugerindo que as 
estruturas dos três materiais são similares. No entanto, é observado um alargamento das 
bandas em 1620 e 1400 cm-1, referentes aos modos de estiramentos assimétrico e simétrico do 
grupo carboxilato, respectivamente. Isto pode indicar a presença de tipos de tereftalatos 
diferentes nos materiais. Esse alargamento indica que há modos de estiramento assimétrico e 
simétrico dos grupos carboxilato ligeiramente diferentes, isso acontece devido à presença do 
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grupo NH2 que pode alterar a densidade eletrônica nos grupos carboxilato existente no ligante 
ATA2-, provocando uma pequena diferença de energia dos modos vibracionais. 
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Figura 15. Espectros vibracionais de absorção na região do IV dos materiais (a) MIL-
101(Cr), (b) 10%NH2 e (c) 20%NH2. 
4.1.3 Microscopia eletrônica de varredura 
A microscopia eletrônica de varredura (MEV) é usada para analisar as 
microestruturas de materiais sólidos. Por meio da técnica de MEV foi possível obter 
informações da morfologia das partículas do MIL-101(Cr) bem como dos seus análogos 
10%NH2 e 20%NH2. As imagens destes materiais estão apresentadas na Figura 16.  
Na Figura 16a pode-se observar que o MIL-101(Cr) apresenta partículas com 
hábito octaédrico estando, portanto, de acordo ao que foi relatado na literatura116 para esse 
tipo de material. Nos materiais 10%NH2 e 20%NH2 obtidos pela mistura de ligantes (Figuras 
16b e 16c), observa-se que as morfologias das partículas não apresentam um hábito octaédrico 
bem definido e o tamanho das partículas nas imagens diminui com o aumento da proporção 
molar do ligante H2ATA. Isso ocorre devido provavelmente à perda da cristalinidade 
associada à menor organização estrutural a longas distâncias, como já foi observado no 
trabalho de Ferreira et al.73 para esse tipo de material. Essas observações corroboram ao que 
foi verificado nos difratogramas desses materiais apresentados na Figura 13. Nota-se também 
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(c) (b) 
na imagem do material 20%NH2 que as partículas são menores e elas tendem a formar 
aglomerados.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 16. Microscopias eletrônicas de varredura dos materiais (a) MIL-101(Cr), (b)10%NH2 
e (c) 20%NH2. 
Observa-se, nas imagens das Figuras 16b e 16c, morfologia de partícula em forma 
de bastão, que pode ser atribuída ao microcristal do H2TA, indicando com isso que estes 
materiais podem não estar completamente puros. 
 
 
 
(a) 
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4.1.4 Sorção e dessorção de nitrogênio 
A sorção de nitrogênio é uma técnica muito importante na caracterização de 
materiais porosos, pois a partir do perfil das isotermas de sorção e dessorção é possível obter 
informações importantes a respeito da estrutura destes materiais, tais como área superficial e 
volume de poros.  
As isotermas de sorção/dessorção do MIL-101(Cr), 10%NH2 e 20%NH2 estão 
apresentadas na Figura 17. Observando os perfis dessas isotermas percebe-se que elas podem 
ser classificadas segundo a IUPAC (União Internacional de Química Pura e Aplicada) como 
sendo intermediárias entre os tipos I e IV.3,117 
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Figura 17. Isotermas de sorção e dessorção de nitrogênio das RMOs: MIL-101(Cr) (–■–), 
10%NH2 (–●–) e 20%NH2 (–▲–). 
De acordo com a IUPAC117 as isotermas de sorção/dessorção podem ser 
classificadas em seis tipos e a forma delas depende da textura de poros. Os materiais 
microporosos com diâmetro de poro até 2 nm apresentam perfil tipo I no qual a sorção é 
limitada a poucas camadas de sorvente. Já os materiais mesoporoso, com diâmetro de poro 
entre 2 e 50 nm, estão associados ao perfil tipo IV e podem apresentar a sorção em 
monocamada, multicamada, seguida de condensação capilar.118 De acordo com a literatura o 
MIL-101(Cr) apresenta diâmetros de poros de 2,9 e 3,4 nm,44 sendo, portanto, classificado 
como um material mesoporoso, apesar do diâmetro de seus poros estar no limite entre um 
material microporoso e mesoporoso. Por isso, o perfil das isotermas é classificado como 
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intermediário entre o tipo I e o tipo IV. A inclusão de grupos –NH2 reduz o diâmetro dos 
poros em aproximadamente 0,2 nm.73 
Nos materiais porosos as isotermas de sorção/dessorção não coincidem ao longo 
da faixa de pressão relativa. Desta forma, originam histereses que estão associadas com a 
condensação do sorbato nos poros e elas são classificadas pela IUPAC em H1, H2, H3 e 
H4.117 Entretanto, analisando os perfis das isotermas sorção/dessorção contidas na Figura 17 
percebe-se que eles estão muito próximos, impedindo com isso a classificação de suas 
histereses. 
Os materiais foram analisados a partir de suas áreas superficiais e volumes de 
poros, já que estas propriedades são importantes para estudos de incorporação e liberação 
controlada de fármacos. A área superficial foi calculada pelo modelo BET (Brunauer-
Emmett-Teller),119 que é o mais apropriado para materiais mesoporosos, já que considera que 
a sorção ocorre em multicamadas de sorbato na superfície dos materiais. Os valores de área 
superficial (SBET) e volume de poro (Vp) dos materiais MIL-101(Cr), 10%NH2 e 20%NH2 
estão apresentados na Tabela 2.  
Tabela 2. Dados de área superficial (SBET) e volume de poro (Vp) para o MIL-101(Cr), 
10%NH2 e 20%NH2.  
Materiais SBET (103 m2 g-1) Vp (cm3 g-1) 
MIL-101(Cr) 4,42 2,50 
10%NH2 
20%NH2 
2,54 
2,42 
1,50 
1,20 
 
De acordo com os dados da Tabela 2, observa-se que os valores de área superficial 
e volume de poro diminuem à medida que aumenta a proporção do ligante ATA-2, sugerindo 
que a funcionalização ocorreu não apenas na superfície externa, mas também dentro dos poros 
da estrutura do MIL-101.  
Os valores de área superficial apresentados na Tabela 2 estão um pouco abaixo 
dos que foram relatados por Férey et al.44 para o MIL-101(Cr), sendo de 5900 m2 g-1, e por 
Ferreira et al.73 com valores de 2680 e 2380 m2 g-1 para o 10%NH2 e 20%NH2, 
respectivamente. Já os valores de volume de poros também estão próximos aos que foram 
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mencionados para o MIL-101(Cr)44 e para o 10%NH2.73 Apenas o 20%NH2 apresentou um 
volume de poro menor, podendo indicar, como isso, uma menor cristalinidade associada a 
esse material, pois conforme foi observado na Figura  13, esse material possui perfil de 
difração de Raios X com planos de difração mais alargados e menos intensos.  
4.2 Estudo de liberação controlada de fármacos 
4.2.1 Ensaios in vitro de estabilidade dos materiais  
O íon crômio(III) é considerado um micronutriente e a ingestão de pequenas 
quantidades desse íon é considerada benéfica para a alimentação humana, servindo como um 
cofator essencial na ação da insulina, bem como no melhoramento nutricional de energia, 
glicose e metabolismo lipídico.120,121 A deficiência de íons crômio(III) pode prejudicar a 
função da insulina, inibir a síntese de proteínas e produção de energia, levar ao 
desenvolvimento da diabetes do tipo 2 e doenças cardíacas.120 
Apesar dos íons Cr(III) formar complexos altamente estáveis com ligantes,120,122 
entretanto, deve-se ter cautela na ingestão desse micronutriente, pois dependendo da 
quantidade, os íons crômio(III) podem ser prejudiciais à saúde, provocando anemia, disfunção 
do fígado, insuficiência renal e danos ao DNA, podendo originar câncer.123-125 Devido à 
toxicidade associada aos íons crômio(III) e pelo fato deles estarem presentes na estrutura das 
RMOs utilizadas neste trabalho para os ensaios de liberação controlada de fármacos, o estudo 
da estabilidade destes materiais é de suma importância no que se refere à possível aplicação in 
vivo.  
Com objetivo de avaliar a quantidade de íons crômio(III) liberada durante os 
experimentos, foram realizados dois ensaios in vitro. O primeiro ensaio de estabilidade dos 
materiais MIL-101(Cr), 10%NH2 e 20%NH2 foram realizados em SBF a 37 oC por 6 dias. No 
segundo ensaio foram utilizados os fluidos SGF, SIF e SBF exatamente nesta sequência, a fim 
de simular o comportamento das matrizes durante uma ingestão oral. Os íons crômio(III) 
liberados em solução foram quantificados por ICP e os resultados estão apresentados nas 
Figuras 18 e 19. 
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Figura 18. Perfis de estabilidade para o MIL-101(Cr) (–■–), 10%NH2 (–●–) e 20%NH2 (–▲–
), em SBF (pH= 7,4). 
Como pode ser observado na Figura 18 a quantidade de íons crômio(III) liberada 
em SBF pelas três matrizes estudadas é mais acentuado no primeiro dia, seguido de 
decaimento. A partir do segundo dia observa-se uma estabilização na concentração diária dos 
íons liberados, com valores de 1,5, 3 e 5 µg/dia para o MIL-101(Cr), 10%NH2 e 20%NH2, 
respectivamente. Os valores máximos de íons crômio(III) liberados no primeiro dia pelas 
matrizes foram de, aproximadamente, 18,3, 39,1 e 59,3 µg/dia para o MIL-101(Cr), 10%NH2 
e 20%NH2, respectivamente. Entretanto, é importante ressaltar que esses ensaios foram 
realizados com 40 mg desses materiais enquanto que a massa utilizada nos ensaios de 
liberação controlada foi 200 mg. Corrigindo os valores liberados de íons crômio(III) tem-se 
91,5, 195,5 e 296,5 µg/dia para os materiais MIL-101(Cr), 10%NH2 e 20%NH2, 
respectivamente. De acordo com o Conselho Nacional de Pesquisa (NRC, do inglês National 
Research Council, E.U.A), a ingestão dietética diária segura e adequada estimada (ESADDI 
do inglês Estimated Safe and Adequate Daily Dietary Intake) do crômio(III) está entre 50-200 
g/dia, correspondendo a 0,83-3,33 g/kg/dia para um adulto de 60 kg.120 Sendo assim, 
apenas o MIL-101(Cr) e o 10%NH2 podem ser consideradas matrizes adequadas para estudos 
biológicos, já que liberam quantidades de íons crômio(III) dentro do limite aceitável, no 
fluido SBF.   
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Na Figura 19 estão apresentados os perfis de liberação dos íons crômio(III) nos 
fluidos SGF, SIF e SBF. Observa-se que no SGF a quantidade de íons crômio(III) liberada em 
quatro horas foi, aproximadamente, 10,8, 12,9 e 28,9 g para os materiais MIL-101(Cr), 
10%NH2 e 20%NH2, respectivamente. No SIF essas quantidades foram 7,3, 11,8 e 16,8 g 
para a mesma ordem de materiais citadas anteriormente. Com bases nestes resultados e 
levando em consideração a massa de 200 mg utilizada nos ensaios de liberação, percebe-se 
que os valores máximos de liberação diária dos íons de crômio(III) em SGF somados aos do 
SIF foram cerca de 90,5, 123,7 e 228,7 g para o MIL-101(Cr), 10%NH2 e 20%NH2, 
respectivamente. É interessante observar que a partir do segundo dia, quando os materiais 
foram colocados em SBF, nenhum deles liberou qualquer quantidade de íons crômio(III). 
Com base nisto conclui-se que o primeiro dia é o mais crítico na liberação desses íons, 
independente do fluido utilizado. Sendo assim, deve-se fazer uma avaliação entre os riscos e 
os benefícios na utilização destas matrizes, principalmente daquela com 20%NH2.   
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Figura 19. Perfis de estabilidade para o MIL-101(Cr) (–■–), 10%NH2 (–●–) e 20%NH2 (–▲–
), nos fluidos: SGF (pH = 1,2), SIF (pH = 7,4) e SBF (pH = 7,4). 
A exemplo do que foi observado nos ensaios de estabilidade realizados em SBF, 
novamente o MIL-101(Cr) e o 10%NH2 são as matrizes mais apropriadas para ensaios 
liberação de fármacos, pois são mais estáveis em meio biológico e liberam menores 
quantidades de íons crômio(III). No entanto cabe destacar que o mais correto seria investigar 
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a toxicidade destes materiais por meio de ensaios citotóxicos em células normais, por 
exemplo. 
4.2.2 Incorporação de nimesulida no MIL-101(Cr) e 10%NH2 
A quantidade de NMS incorporada nos materiais MIL-101(Cr) e 10%NH2 foi 
determinada a partir da Equação 1 (página 50). Como pode ser observado na Tabela 3, o 
material 10%NH2 mostrou maior capacidade de carregamento de NMS em comparação ao 
MIL-101(Cr), com valores de 56,3 e 44,2%, respectivamente. 
Tabela 3. Quantidade de NMS incorporada nos materiais MIL-101(Cr) e 10%NH2. 
Materiais    mg NMS / g de material desidratado             % 
MIL-101(Cr) 442 44,2 
10%NH2 563 56,3 
A quantidade de fármaco incorporada por área superficial também foi calculada 
para estes materiais com valores de 100,0 e 221,6 µg m-2 para o MIL-101(Cr) e o 10%NH2, 
respectivamente. Como pode ser observado, a quantidade de NMS contida no material 
funcionalizado é mais que o dobro da que foi incorporada pelo MIL-101(Cr), em função da 
área. Com isso, fica evidente que a presença do grupo amino deve facilitar a interação do 
fármaco com o material.  
Na NMS os grupos –SO2CH3 e –NO2 são provavelmente os responsáveis pela 
interação do fármaco com o sítio de crômio, por meio de interações ácido e base de Lewis. 
Podem ocorrer ainda interações -  entre os anéis aromáticos da NMS e os da parte orgânica 
que compõem a estrutura da rede. No caso de 10%NH2, além destas possibilidades, o grupo 
NO2 pode interagir com o grupo amino, como relatado em um estudo recente por Liu et al.,126 
no qual foi usada a RMO do NH2MIL-101(Al), para adsorver o p-nitrofenol. Neste estudo 
concluiu-se que a interação ocorre na superfície da RMO provavelmente por meio da 
interação do grupo NH2 da matriz com o NO2 do p-nitrofenol, formando ligações de 
hidrogênio. Na Figura 20 estão esquematizadas as interações da NMS com o 10%NH2. 
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Figura 20. Esquema de interação da NMS por meio de ligações de hidrogênio com o grupo 
amino da matriz 10%NH2. 
4.2.3 Espectroscopia vibracional de absorção na região do infravermelho 
Os espectros no IV do MIL-101(Cr) e do 10%NH2 antes e depois da incorporação 
da NMS foram obtidos para identificar possíveis grupos funcionais que permitem elucidar a 
incorporação da NMS nos materiais. A Figura 21 apresenta os espectros IV dos materiais 
antes e após a incorporação com NMS, bem como da NMS livre.  
A partir dos espectros de IV da Figura 21, foi possível observar uma banda 
referente ao modo vibracional de estiramento em 3275 cm-1 que corresponde à ligação N-H. 
As bandas que correspondem aos modos estiramentos assimétrico e simétrico do grupo 
sulfonil (O=S=O) estão em 1342 e 1153 cm-1, respectivamente. Além disso, pode-se observar 
duas bandas, sendo atribuídas aos modos de estiramentos assimétrico e simétrico do grupo 
NO2 que aparecem em 1490 e 1316 cm-1.103 A presença das bandas referentes aos grupos 
sulfonil e nitro nos espectros IV dos materiais MIL-101(Cr) e 10%NH2 (Figura 21) 
evidenciam a incorporação da NMS nestes, pois nos espectros IV destes materiais sem o 
fármaco tais bandas não são observadas. Verifica-se também que nos materiais incorporados 
os modos de estiramentos do grupo sulfonil estão em regiões próximas aos valores de número 
de onda encontrados para a NMS, sendo observados em 1340 e 1157 cm-1. Já o estiramento 
assimétrico do grupo NO2 nos materiais incorporados aparece deslocado em relação ao 
espectro IV da NMS em 1508 cm-1. O deslocamento desta última banda sugere que a 
interação do fármaco com a matriz ocorre principalmente por meio do grupo NO2. 
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Figura 21. Espectros de IV de NMS, MIL-101(Cr), MIL-101(Cr)-NMS, 10%NH2 e 10%NH2-
NMS.  
4.2.4 Liberação controlada de nimesulida 
A NMS é praticamente insolúvel em meio aquoso, porém aos poucos se torna 
solúvel à medida que o meio se torna básico. Esta molécula tem um valor de pKa na faixa de 
6,40-6,80 e, por isto, os testes de liberação foram realizados apenas em SBF (pH = 7,4), pois 
este fluido é um dos tampões com maior valor de pH, o qual favorece a solubilização da 
NMS. Os perfis de liberação de NMS são mostrados na Figura 22, onde se pode observar que 
os percentuais máximos de liberação foram cerca de 10,5 e 8,5% para os materiais MIL-
101(Cr) e 10%NH2, respectivamente. Demonstrando, com isso, que o material funcionalizado 
com grupo NH2 é capaz de controlar melhor a liberação de NMS devido à provável formação 
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de ligação de hidrogênio entre o grupo NH2 e a nimesulida, pois o 10%NH2 libera menores 
quantidades desse fármaco em relação ao MIL-101(Cr).   
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Figura 22. Perfis da liberação de NMS a partir das RMOs MIL-101(Cr) (–■–) e 10%NH2 (–
●–), em SBF (pH= 7,4) a 37oC. 
Analisando os perfis de liberação, os sistemas começam a entrar em equilíbrio em 
cerca de 3 dias para ambos materiais e a liberação foi monitorada por um período de 8 dias 
para ambos. Os perfis de liberação apresentam dois estágios, onde o primeiro está relacionado 
a uma liberação crescente e o segundo a um patamar constante. Esse último perfil é 
característico de uma liberação sustentada.  
Os ensaios de liberação foram realizados em 150,0 mL de SBF e a solubilidade da 
NMS neste fluido é de 1,0 mg / 11,0 mL. Desta forma, a quantidade máxima de fármaco que 
seria solúvel nesta solução (150,0 mL de SBF) corresponde a 13,6 mg. Os resultados obtidos 
mostraram que a quantidade máxima em massa de fármaco liberado foi de 9,6 e 9,3 mg para 
os materiais 10%NH2 e MIL-101(Cr), respectivamente. Assim, podemos concluir que houve 
uma saturação do meio antes da liberação completa. Deste modo, a liberação do fármaco pode 
ser controlada pela quantidade de SBF presente no meio. A baixa porcentagem de NMS 
liberada pelos materiais pode estar relacionada ao fato deste fármaco ser pouco solúvel em 
meio aquoso, mesmo em um pH = 7,4 (no tampão de SBF). 
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4.2.5 Incorporação de ibuprofeno no MIL-101(Cr) e 10%NH2 
A massa de IBU incorporada no MIL-101(Cr) foi 850 mg por grama de material, 
enquanto que o 10%NH2 incorporou uma quantidade de 900 mg de IBU por grama de 
material. Estes valores e os percentuais de incorporação estão apresentados na Tabela 4.   
Tabela 4. Quantidade de IBU incorporado nos materiais MIL-101(Cr) e 10%NH2. 
Materiais  mg IBU / g de material desidratado         %       
MIL-101(Cr) 850 85 
10%NH2 900 90 
Os materiais MIL-101(Cr) e 10%NH2 apresentaram grande capacidade de 
incorporação de IBU, com percentuais de 85 e 90%, respectivamente. Cabe destacar que o 
10%NH2 apresenta maior taxa de incorporação do fármaco, apesar de ter menor área 
superficial em comparação ao MIL-101(Cr). Considerando as áreas superficiais das RMOs 
investigadas é possível obter a quantidade de IBU por unidade de área de material. Os valores 
obtidos foram de 192,3 e 354,3 µg·m-2 para o MIL-101(Cr) e o 10%NH2, respectivamente. 
Estes resultados demonstram que a inclusão do grupo amino na estrutura do MIL-101(Cr) 
favorece significativamente a interação deste material com IBU, já que a quantidade de 
incorporação por área do 10%NH2 é quase o dobro do MIL-101(Cr).  
Férey et al.50 levantaram hipóteses para entender como ocorre a interação do IBU 
com o MIL-101(Cr). Essa interação pode ser atribuída à desprotonação do fármaco quando 
entra em contato com o material. Neste caso, o próton pode se ligar às moléculas de água 
terminais presentes na unidade trimérica de crômio, permitindo assim a interação do IBU 
aniônico. Outra hipótese é que o IBU aniônico pode se ligar ao sítio ácido de Lewis do metal, 
formando um complexo, em que as moléculas de água da esfera de coordenação de crômio 
são substituídas por IBU. Além das interações eletrostáticas entre cátions e ânions, é possível 
também haver interação -  entre os anéis do ibuprofeno com os anéis do tereftalato que 
compõem a estrutura do MIL-101(Cr). No caso de 10%NH2, existe também a possibilidade 
que o grupo carboxilato do IBU interaja com o grupo amino, proporcionando, assim, uma 
interação por meio de ligações de hidrogênio, conforme apresentado na Figura 23.  
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Figura 23. Esquema de interação do IBU por meio de ligações de hidrogênio com o grupo 
amino da matriz 10%NH2. 
Apesar dos esforços em melhorar a quantidade de IBU e NMS incorporada nos 
materiais, os valores de incorporação para ambos foram inferiores ao que foi relatado por 
Férey et al.50 (1400 mg IBU/g MIL-101(Cr)). Isso ocorreu devido ao maior valor de área 
superficial relatado por esses autores. Esta propriedade influencia bastante na quantidade de 
fármaco a ser incorporado, quanto maior a área superficial maior será a carga de fármaco 
incorporado na matriz. Além disso, os autores podem ter controlado melhor a umidade, pois 
essa propriedade pode comprometer a incorporação do fármaco na matriz, principalmente 
pela adsorção de quantidades de água na estrutura porosa. No entanto, as taxas de 
incorporação dos fármacos (850 mg de IBU e 442 mg de NMS por grama de MIL-101(Cr), 
900 mg de IBU e 563 mg de NMS por grama de 10%NH2) foram mais elevadas em 
comparação a outras RMOs. O MIL-100 incorpora 347 mg de IBU por grama de material,50 
enquanto, o MIL-53 mostrou desempenho inferior de 22 mg de IBU por grama de material.75 
Já o nanocompósito Fe3O4/Cu3(BTC)2 apresentou um carregamento de 201 mg de NMS por 
grama de material.70 Podemos ver que o desempenho desses materiais, principalmente o 
10%NH2, foi excelente já que apresentou maiores taxas de incorporação.  
A incorporação de IBU nos materiais investigados foi maior que a de NMS. Isso 
se deve a uma maior interação do IBU com os materiais, quando comparado à NMS. Em 
outras palavras, o IBU desprotonado tem um grupo carboxilato que pode interagir melhor 
com os sítios de crômio e com os grupos amino, em comparação aos grupos –SO2CH3 e –NO2 
presentes na NMS. Essa diferença de incorporação também pode ser atribuída aos diferentes 
tamanhos dos fármacos. O IBU (5,0 x 10,0 Å)50 é menor em comparação a NMS (9,5 X 
8,5 Å),70 logo o IBU teve mais acesso ao interior dos poros do MIL-101(Cr) e de seus 
análogos que a NMS. 
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4.2.6 Espectroscopia vibracional de absorção na região do infravermelho 
A espetroscopia na região do infravermelho fornece informações que permitem 
obter evidências da incorporação do IBU nas matrizes do MIL-101(Cr) e 10%NH2. A Figura 
24 apresenta os espectros IV desses materiais antes e após a incorporação do IBU, bem como 
o espectro desse fármaco. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 24. Espectros de IV de IBU, MIL-101(Cr), MIL-101(Cr)-IBU, 10%NH2 e 10%NH2-
IBU. 
Na Figura 24 está apresentado o espectro de IV do IBU, o qual mostra os modos 
vibracionais de estiramentos em 2920, 2726 e 1706 cm-1 que correspondem às ligações C−H 
do anel aromático, das metilas (CH3) e do estiramento C=O do grupo carboxilato, 
respectivamente.44,104 Os espectros do MIL-101 e 10%NH2, como já relatado anteriormente na 
Figura 15, apresentam bandas em 1620 e 1400 cm-1 que são atribuídas aos modos vibracionais 
assimétrico e simétrico do grupo carboxilato (COO-), respectivamente.     
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De acordo com a Figura 24 verifica-se que a principal evidência da incorporação 
do IBU nos materiais MIL-101(Cr) e 10%NH2 pode ser atribuída ao surgimento da banda em 
2957 cm-1 que correspondente ao modo vibracional de estiramento das ligações C-H do anel 
aromático do ibuprofeno. Além disso, percebe-se o surgimento de uma banda em 1690 cm-1 
que pode ser atribuída ao modo de estiramento da ligação C=O do grupo carboxilato do IBU, 
sendo esta mais uma evidência da incorporação do IBU. 
4.2.7 Liberação controlada de ibuprofeno 
A liberação do IBU pelos materiais MIL-101 e 10%NH2 foi analisada a partir da 
cinética de liberação, ou seja, a quantidade de ibuprofeno liberado em função do tempo. A 
Figura 25 mostra os perfis de liberação do IBU incorporado no MIL-101(Cr) e no 10%NH2. 
Como pode ser observado na Figura 25, a liberação do IBU ocorreu em um 
intervalo de 6 dias para os dois materiais, atingindo liberação máxima de 79 e 67%, para os 
materiais MIL-101(Cr) e 10%NH2, respectivamente. Percebe-se ainda que o MIL-101(Cr) 
libera maiores quantidades de fármacos que o 10%NH2, indicando que a interação entre o 
IBU e este último material é mais intensa, sugerindo que a liberação deste fármaco ocorre de 
maneira mais controlada.  
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Figura 25. Perfis da liberação de IBU para os materiais MIL-101(Cr) (–■–) e 10%NH2 (–●–), 
em SBF (pH= 7,4) a 37oC. 
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O equilíbrio de liberação do IBU é atingido em 3 dias para ambos os materiais. A 
exemplo ao que foi observado na liberação de NMS, os perfis de liberação de IBU apresentam 
dois estágios, em que o primeiro refere-se a uma liberação crescente e o segundo a um 
patamar constante, este último indica uma liberação sustentada.  
Quando o fármaco está dentro dos poros, dois tipos de interações podem ser 
estabelecidas, tanto a eletrostática cátion-ânion quanto a –  entre os anéis aromáticos do 
IBU e da parte orgânica da rede metalorgânica. Uma vez preenchidos os poros, as moléculas 
de IBU adicionais fazem apenas interações do tipo IBU–IBU. Desta forma, o período inicial 
da entrega do fármaco refere-se à liberação das moléculas de IBU fracamente ligadas. Em 
seguida ocorre liberação mais lenta devido às interações cátion-ânion e –  que retardam a 
saída do fármaco.50 No caso do 10%NH2, além dessas interações, podem ocorrer ainda 
interações entre o grupo carboxilato do IBU e o grupo amino através de ligações de 
hidrogênio. Este fato pode explicar o motivo do 10%NH2 liberar menor quantidade de 
fármaco quando comparado ao MIL-101(Cr), o que é bastante interessante, uma vez que essa 
interação pode favorecer uma liberação mais controlada desse fármaco.  
4.2.8 Incorporação de levofloxacina no MIL-101(Cr), 10%NH2 e 20%NH2 
A massa de LEVO incorporada no MIL-101(Cr) foi 260 mg por grama de 
material, a qual representa 26%, enquanto que 290 mg deste fármaco foram incorporados por 
grama do 10%NH2 que corresponde a 29%. Já o 20%NH2 incorporou 240 mg por grama deste 
material, ou seja 24%. Estes valores estão resumidos na Tabela 5. Tais valores de 
incorporação são iguais ou melhores aos que foram relatados com diversas RMOs descritas na 
literatura,50,70,75 como aqueles já mencionados na discussão de incorporação da NMS e do 
IBU.  
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Tabela 5. Quantidade de LEVO incorporada nos materiais MIL-101(Cr), 10%NH2 e 
20%NH2. 
Materiais   mg LEVO / g de material desidratado         % 
MIL-101(Cr) 260 26 
10%NH2 290 29 
20%NH2 240 24 
 
Os três materiais apresentam percentuais de incorporação próximos, apesar da 
área superficial de 4420 m2 g-1 do MIL-101(Cr) ser muito maior que as dos materiais 10%NH2 
e 20%NH2, cujos valores são 2540 e 2420 m2 g-1, respectivamente. Levando em consideração 
a área superficial, a exemplo do que foi relatado na incorporação da NMS e do IBU, pode-se 
obter a quantidade de LEVO contida por área de material, cujos valores obtidos foram de 
58,8, 114,2 e 99,2 µg m-2 para os materiais MIL-101(Cr), 10%NH2 e 20%NH2, 
respectivamente. De acordo com esses resultados e os percentuais de incorporação, percebe-se 
que o 10%NH2 apresenta maior incorporação da LEVO. Em relação ao MIL-101(Cr) pode-se 
atribuir que o grupo amino no 10%NH2 interage com o grupo carboxilato da LEVO 
favorecendo a interação fármaco-matriz. Já em comparação ao 20%NH2, a diferença de 
incorporação pode estar relacionada aos diferentes volumes de poros. Como o 20%NH2 tem 
menor volume de poro, isso sugere que menos LEVO teve acesso ao interior dos poros e a 
adsorção ocorre mais na superfície externa. Isso explica também porque o 20%NH2 apresenta 
menor taxa de incorporação que o MIL-101(Cr). Acredita-se que a interação fármaco-matriz 
nas RMOs funcionalizadas ocorre por meio de ligações de hidrogênio, conforme já observada 
para o IBU. Uma representação esquemática desta interação está ilustrada na Figura 26. 
 
 
 
 
Figura 26. Esquema de interação da LEVO por meio de ligações de hidrogênio com o grupo 
amino das matrizes 10%NH2 e 20%NH2. 
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A incorporação da LEVO nas RMOs investigadas foi menor em comparação aos 
resultados obtidos para o IBU e a NMS. Essas diferenças de incorporação podem estar 
relacionadas aos diferentes tamanhos dos fármacos. A LEVO (7,7 x 12,6 Å)127 é maior 
quando comparada ao IBU (5,0 x 10,0 Å)50 e à NMS (9,5 X 8,5 Å).70 Isso implica que a 
LEVO teve menos acesso ao interior dos poros do MIL-101(Cr) e dos seus análogos contendo 
grupo amino, indicando que a sua incorporação ocorreu mais na superfície externa do que no 
interior dos poros desses materiais. 
4.2.9 Espectroscopia vibracional de absorção na região do infravermelho  
Os espectros IV da LEVO e dos materiais antes e após a incorporação deste 
fármaco estão apresentados na Figura 27. Os espectros foram utilizados para avaliar se a 
LEVO encontra-se presente nos materiais incorporados. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 27. Espectros de IV de LEVO, MIL-101(Cr), MIL-101(Cr)–LEVO, 10%NH2, 
10%NH2–LEVO, 20%NH2 e 20%NH2–LEVO. 
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O espectro IV da LEVO é caracterizado pela presença dos modos vibracionais de 
estiramentos em 3253, 2936-2806, 1724, 1618 e 1290 cm-1 que correspondem as ligações do 
grupo O-H, das metilas (CH3), da carbonila (C=O) do grupo COOH, da carbonila (C=O) do 
anel aromático e da ligação C-N, respectivamente. 
Observa-se na Figura 27 que os materiais incorporados com LEVO apresentam 
bandas em 1722, 1515 e 1290 cm-1 que correspondem aos modos vibracionais de estiramentos 
do C=O do grupo carboxilato, do C=O do anel aromático e da ligação C-N, respectivamente. 
As presenças destas bandas nos materiais sugerem que a LEVO foi incorporada com sucesso. 
4.2.10 Liberação controlada da levofloxacina no MIL-101(Cr), 10%NH2 e 
20%NH2 
A liberação da LEVO foi analisada a partir do perfil da sua cinética de liberação, 
em que é possível obter a quantidade liberada deste fármaco em função do tempo. A Figura 
28 apresenta os perfis de liberação da LEVO pelos materiais MIL-101(Cr), 10%NH2 e 
20%NH2 em SBF. Todos os materiais tiveram seus perfis de liberação monitorados por um 
período de 6 dias.  
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Figura 28. Perfis da liberação de LEVO para os materiais MIL-101(Cr) (–■–), 10%NH2 (–●–
) e 20%NH2 (–▲–), em SBF (pH= 7,4) a 37oC. 
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A liberação da LEVO em todos os materiais entrou em equilíbrio após o primeiro 
dia, e permaneceu praticamente constante até o sexto dia, indicando uma liberação sustentada 
por um longo período. Isso se torna interessante já que é possível prolongar a atividade do 
fármaco, além de diminuir o número de administração durante o tratamento.  
A liberação máxima de LEVO pelos materiais MIL-101(Cr) e 20%NH2 foi de 
cerca de 40%. Já o 10%NH2 liberou no máximo 32% de fármaco. O 10%NH2 libera menores 
quantidades de LEVO em relação ao MIL-101(Cr) e ao 20%NH2. Isso indica que a interação 
entre o 10%NH2 e a LEVO é mais efetiva já que o grupo amino forma ligações de hidrogênio 
com o grupo carboxilato do fármaco. Cabe destacar que era esperado que no 20%NH2 essa 
interação fosse ainda maior já que este material contém maior teor de NH2. No entanto, esta 
matriz libera maiores quantidades de LEVO que o 10%NH2. Este fato pode está relacionado 
aos diferentes volumes de poros desses materiais. O 20%NH2 tem volume de poro menor que 
o 10%NH2, assim, acredita-se que a LEVO foi adsorvida mais na superfície externa do 
20%NH2 do que no interior dos poros. O MIL-101(Cr) libera maiores quantidades de LEVO 
porque possui maior volume de poro, o que pode facilitar a difusão do fármaco. Além disso, 
esse material não contém grupo amino com o qual a LEVO poderia estabelecer ligações de 
hidrogênio dentro do poro, o que poderia retardar a liberação desse fármaco. 
4.2.11 Ensaios de atividade antibacteriana 
Os ensaios de difusão em disco (antibiogramas) mostraram atividade 
antibacteriana para a LEVO incorporada nas RMOs contra as cepas bacterianas Gram-positiva 
(S. aureus) e Gram-negativa (P. aeruginosa). Os valores dos halos de inibição em função do 
tempo encontram-se nas Figuras 29 e 30 para as cepas de S. aureus e P. aeruginosa, 
respectivamente.  
Foi observado que os materiais livres (MIL-101(Cr), 10%NH2 e 20%NH2) não 
exibiram halos de inibição para as cepas testadas. A LEVO foi utilizada como controle 
positivo e durante os dois primeiros dias apresentou atividade antibacteriana similar à da 
LEVO carregada nas matrizes, com valores de halo de inibição 35 e 28 mm para S. aureus e 
de 30 e 28 mm para P. aeruginosa. A partir do terceiro dia percebe-se que a atividade 
bacteriana da LEVO incorporada nos materiais tornou-se superior à da LEVO livre, sendo que 
depois de 4 dias o fármaco livre não apresentou mais halo de inibição para as bactérias 
consideradas. No entanto, percebe-se que a LEVO incorporada nos materiais continua 
apresentando atividade bacteriana durante 6 dias. De acordo com as Figuras 29-32, foi 
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possível observar que entre o segundo e o sexto dia de experimento o diâmetro do halo de 
inibição para as bactérias permaneceu constante, indicando que a liberação da LEVO pelos 
materiais ocorreu de maneira sustentada.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 29. Valores dos halos de inibição em função do tempo para: (a) MIL-101(Cr), (b) 
10%NH2 e (c) 20%NH2 livres e com a LEVO incorporada e a LEVO livre sobre a cepa S. 
aureus. A barra dos materiais livres não estão presentes, pois eles não apresentam atividade 
bacteriana.  
 
 
 
 
1 2 3 4 5 6
0
5
10
15
20
25
30
35
40
45
 
 
H
a
lo
 d
e
 i
n
ib
iç
ã
o
 /
 m
m
Tempo / dias
 LEVO
 MIL-101(Cr)-LEVO
a
1 2 3 4 5 6
0
5
10
15
20
25
30
35
40
45
 
 
H
a
lo
 d
e
 i
n
ib
iç
ã
o
 /
 m
m
Tempo / dias
 LEVO
 10% NH
2
-LEVO
b
1 2 3 4 5 6
0
5
10
15
20
25
30
35
40
45
 
 
H
a
lo
 d
e
 i
n
ib
iç
ã
o
 /
 m
m
Tempo / dias
 LEVO
 LEVO-20% NH
2
c
82 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 30. Valores dos halos de inibição em função do tempo para: (a) MIL-101(Cr), (b) 
10%NH2 e (c) 20%NH2 livres e com a LEVO incorporada e a LEVO livre sobre a cepa S. 
aureus. A barra dos materiais livres não estão presentes, pois eles não apresentam atividade 
bacteriana.  
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Figura 31. Imagens dos halos de inibição dos materiais livres (3A (MIL-101(Cr)), 1A 
(10%NH2) e 2A (20%NH2)) e após a LEVO incorporada (3 (MIL-101(Cr)-LEVO), 1 
(10%NH2-LEVO) e 2 (20%NH2-LEVO)), e a LEVO para S. aureus. 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 32. Imagens dos halos de inibição dos materiais livres (3A (MIL-101(Cr)), 1A 
(10%NH2) e 2A (20%NH2)) e após a LEVO incorporada (3 (MIL-101(Cr)-LEVO ), 1 
(10%NH2-LEVO ) e 2 (20%NH2-LEVO), e a LEVO para P. aeruginosa. 
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Para observar por quanto tempo o MIL-101(Cr) e seus análogos continuariam a 
liberar LEVO e apresentar halos de inibição sobre a cepa bacteriana P. aeruginosa,
 
o 
experimento foi monitorado por mais 40 dias, ou seja, entre o 7o e o 46o dias, conforme é 
apresentado na Figura 33. Este fato é de extrema relevância, pois os materiais incorporados 
com LEVO conseguiram liberá-la de maneira ativa por muito mais tempo que a LEVO livre. 
Esse resultado mostrou-se muito interessante, principalmente em uso tópico para tratamento 
de infecções em feridas e queimaduras. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 33. Valores dos halos de inibição em função do tempo para: (a) MIL-101(Cr), (b) 
10%NH2 e (c) 20%NH2 livres e após  a LEVO incorporada, e a LEVO livre sobre a cepa P. 
aeruginosa. A barra dos materiais livres e da LEVO livre não estão presentes, pois eles não 
apresentaram atividade bacteriana para os dias testados. 
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A LEVO é sensível à luz UV e degrada no comprimento de onda entre 300 a 400 
nm, por isso este fármaco perde atividade com o tempo, em função da sua degradação.128 
Portanto, acredita-se que as RMOs estudadas conseguem estabilizar a LEVO por mais tempo, 
prolongando sua atividade, pois os materiais MIL-101(Cr), 10%NH2 e 20%NH2 absorvem luz 
na mesma região do UV em que ocorre a degradação desse fármaco, conforme está mostrado 
na Figura 34, na qual são apresentados os espectros de UV-Vis destes materiais e da LEVO 
livre. 
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Figura 34. Espectros de absorção eletrônica na região do UV-Vis da (a) LEVO e dos 
materiais: (b) MIL-101(Cr), (c) 10%NH2, (d) 20%NH2. 
4.2.12 Modelos matemáticos de liberação  
Para investigar a provável cinética de liberação dos fármacos incorporados nas 
matrizes foram utilizados os modelos matemáticos de ordem-zero (Equação 3), primeira 
ordem (Equação 4), Higuchi (Equação 5) e Peppas-Korsmeyer (Equação 6).129-131   
       ⁄  Eq. 3     ሺ      ሻ      ⁄  Eq. 4           ⁄⁄  Eq. 5 
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                 ⁄  Eq. 6 
De acordo com estas equações Mi /Mt corresponde à fração em massa de fármaco 
liberado no tempo t, k é a constante de velocidade, que está relacionada com a interação 
fármaco-matriz e   é um parâmetro empírico que dá indícios do mecanismo de liberação.132 
No modelo de Peppas- Korsmeyer, os valores de   estão relacionados ao tipo de transporte de 
fármacos, o qual pode ser classificado de acordo com as taxas relativas de difusão e 
intumescimento/relaxação das cadeias das matrizes. Quando se aplica formas farmacêuticas 
cilíndricas, com valor de   = 0,45, tem-se difusão Fickiana, em que a difusão é mais lenta que 
o intumescimento/relaxação das cadeias do polímero; neste caso o processo de liberação é 
determinado pela difusão. No caso 0,45     0,89, o processo de liberação é descrito como 
difusão não Fickiana ou anômala, na qual as velocidades de difusão e do intumescimento do 
polímero são comparáveis. Quando   > 0,89, a difusão é muito mais rápido que o 
intumescimento do polímero; neste caso o processo de liberação é determinado pelo 
intumescimento, e o mecanismo de liberação do fármaco segue uma cinética de ordem 
zero.129,133 
As Figuras 35 a 46 apresentam os gráficos obtidos a partir do ajuste dos dados de 
liberação dos fármacos aos modelos de ordem-zero, primeira-ordem, Higuchi e Peppas. O 
primeiro estágio (9 h) de liberação foi onde se obteve o melhor ajuste desses modelos, 
conforme pode ser visualizado nos gráficos menores em cada figura. Há vários estudos que 
apontam que a qualidade do ajuste dos processos de liberação é geralmente melhor na fase 
inicial do que na final.50,133,134 Os parâmetros obtidos através desses ajustes estão apresentados 
nas Tabelas 6 a 8. 
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Figura 35. Ajuste ao modelo de ordem-zero para liberação de NMS dos materiais MIL-
101(Cr) (–■–) e 10%NH2 (–●–). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 36. Ajuste ao modelo de ordem-zero para liberação de IBU dos materiais MIL-
101(Cr) (–■–) e 10%NH2 (–●–). 
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Figura 37. Ajuste ao modelo de ordem-zero para liberação de LEVO dos materiais MIL-
101(Cr) (–■–), 10%NH2 (–●–) e 20%NH2 (–▲–). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 38. Ajuste ao modelo de primeira-ordem para liberação de NMS dos materiais MIL-
101(Cr) (–■–) e 10%NH2 (–●–). 
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Figura 39. Ajuste ao modelo de primeira-ordem para liberação de IBU dos materiais MIL-
101(Cr) (–■–) e 10%NH2 (–●–). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 40. Ajuste ao modelo de primeira-ordem para liberação de LEVO dos materiais MIL-
101(Cr) (–■–), 10%NH2 (–●–) e 20%NH2 (–▲–). 
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Figura 41. Ajuste ao modelo de Higuchi para liberação de NMS dos materiais MIL-101(Cr) 
(–■–) e 10%NH2 (–●–). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 42. Ajuste ao modelo de Higuchi para liberação de IBU dos materiais MIL-101(Cr) (–
■–) e 10%NH2 (–●–). 
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Figura 43. Ajuste ao modelo de Higuchi para liberação de LEVO dos materiais MIL-101(Cr) 
(–■–), 10%NH2 (–●–) e 20%NH2 (–▲–). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 44. Ajuste ao modelo de Peppas-Korsmeyer para liberação de NMS dos materiais 
MIL-101(Cr) (–■–) e 10%NH2 (–●–). 
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Figura 45. Ajuste ao modelo de Peppas-Korsmeyer para liberação de IBU dos materiais MIL-
101(Cr) (–■–) e 10%NH2 (–●–).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 46. Ajuste ao modelo de Peppas-Korsmeyer para liberação de LEVO dos materiais 
MIL-101(Cr) (–■–), 10%NH2 (–●–) e 20%NH2 (–▲–). 
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Tabela 6. Resumo dos dados obtidos a partir da regressão linear dos modelos para o processo 
de liberação de NMS das RMOs: MIL-101(Cr) e 10%NH2. 
Modelos         Parâmetros           MIL-101(Cr)                 10%NH2 
ordem-zero k0 0,004 0,003 
 R2 0,943 0,988 
primeira-ordem k1 0,004 0,003 
 R2 0,945 0,989 
Higuchi kH 0,017 0,014 
 R2 0,990 0,990 
Peppas-Korsmeyer kP 0,007 0,005 
 n 0,848 0,924 
 R2 0,977 0,990 
 
Tabela 7. Resumo dos dados obtidos a partir da regressão linear dos modelos para o processo 
de liberação de IBU das RMOs: MIL-101(Cr) e 10%NH2. 
Modelos          Parâmetros           MIL-101(Cr)                 10%NH2 
ordem-zero k0 0,022 0,027 
 R2 0,921 0,982 
primeira-ordem k1 0,026 0,033 
 R2 0,935 0,988 
Higuchi kH 0,086 0,103 
 R2 0,975 0,985 
Peppas-Korsmeyer kP 0,071 0,064 
 n 0,570 0,663 
 R2 0,980 0,996 
 
 
94 
 
 
Tabela 8. Resumo dos dados obtidos a partir da regressão linear dos modelos para o processo 
de liberação de LEVO das RMOs: MIL-101(Cr), 10%NH2 e 20%NH2. 
Modelos Parâmetros MIL-101(Cr) 10%NH2 20%NH2 
ordem-zero k0 0,021 0,013 0,016 
 R2 0,960 0,980 0,971 
primeira-ordem k1 0,024 0,014 0,018 
 R2 0,971 0,982 0,978 
Higuchi kH 0,079 0,048 0,062 
 R2 0,990 0,986 0,988 
Peppas-Korsmeyer kP 0,060 0,032 0,044 
 n 0,615 0,638 0,613 
 R2 0,988 0,988 0,988 
 
Com base na análise do coeficiente de determinação (R2) foi possível propor o 
mecanismo de liberação. A partir dos resultados obtidos na Tabela 6, pode-se observar que o 
modelo de Higuchi foi o mais adequado para descrever a cinética de liberação da NMS no 
MIL-101(Cr), o que indica que a difusão é o processo principal de controle da liberação. Já a 
liberação da NMS utilizando o 10%NH2 apresentou bom ajuste a todos os modelos, 
indicando, com isso, que o seu processo de liberação é de maneira geral mais complexo e 
deve apresentar diferentes mecanismos atuando conjuntamente. 
De acordo com os resultados das Tabelas 7 e 8 observa-se que as cinéticas de 
liberação da LEVO utilizando o MIL-101(Cr), 10%NH2 e 20%NH2 foram bem ajustadas aos 
modelos de Higuchi e Peppas-Korsmeyer, enquanto que o processo de liberação do IBU pelo 
MIL-101(Cr) e o 10%NH2 teve bom ajuste ao modelo de Peppas-Korsmeyer. Os valores de   
que estão entre 0,570 e 0,663, os quais foram obtidos a partir do ajuste ao modelo de Peppas-
Korsmeyer para estes fármacos, foi possível sugerir que a cinética de liberação destes 
fármacos é controlada por difusão não Fickiana, em que a difusão e o intumescimento 
controlam a liberação. É possível que mais de um fenômeno esteja envolvido no mecanismo 
de liberação. Os valores de   reforçam ainda mais a contribuição dos dois modelos, já que o 
modelo de Higuchi sugere que a liberação dos fármacos é controlada pela difusão, enquanto 
que o ajuste ao modelo de Peppas Korsmeyer leva em consideração que tanto a difusão 
quanto o intumescimento são fatores importantes para descrever a liberação destes fármacos. 
Além disso, geralmente o modelo de Peppas-Korsmeyer é usado para descrever a liberação 
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quando o mecanismo não é bem conhecido ou quando mais de um tipo de fenômeno pode 
estar envolvido. 
Observando os valores de k nas Tabelas 6 e 8, percebe-se que o MIL-101(Cr) 
possui os maiores valores em todos os modelos utilizados na liberação da NMS e da LEVO, 
sugerindo que a liberação inicial desses fármacos no MIL-101(Cr) ocorreu mais rapidamente 
que no 10%NH2. Isto faz sentido, já que a interação desses fármacos com 10%NH2 é mais 
intensa devido a provável formação de ligações de hidrogênio entre o grupo amino e os 
grupos funcionais dos fármacos; logo se espera que a liberação no 10%NH2 ocorra mais 
lentamente que no MIL-101(Cr). No caso da LEVO, de acordo com os valores de k, pode-se 
verificar que a liberação desse fármaco no 20%NH2 é mais rápida do que no 10%NH2. Isso 
também era esperado, pois se acredita que a incorporação da LEVO no 20%NH2 ocorreu mais 
em sua superfície que no interior dos poros desse material, já que ele possui poros com menor 
volume. 
A Tabela 7 contém os valores de k obtidos com o modelo de Peppas-Korsmeyer, 
os quais indicam que a liberação inicial do IBU para o MIL-101(Cr) é mais rápida que no 
10%NH2. Isso era esperado, pois o grupo amino pode interagir com o grupo carboxílico do 
IBU favorecendo a interação fármaco-matriz, como já observado para LEVO. Entretanto, 
apenas o k do modelo de Peppas-Korsmeyer foi levado em consideração, pois esse modelo foi 
o que se obteve o melhor ajuste.     
4.3 Complexo de prata(I) com ibuprofeno 
4.3.1 Espectrometria de massas 
O espectro de massa do complexo Ag-IBU é apresentado na Figura 47A. O sinal 
de m/z 205,2 corresponde ao ligante livre. A Figura 47B mostra os sinais de m/z 313,1 e 315,1 
que correspondem ao íon molecular (C13H17O2Ag)+, sugerindo uma estrutura com uma 
composição 1:1 metal/ligante, com uma correspondente distribuição isotópica de prata. Há 
também outros fragmentos m/z maiores, que correspondem a recombinações do ligante e a 
prata (I) em solução. 
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Figura 47. ESI-MS para Ag-IBU. Os sinais em m/z 313,1 e 315,1 correspondem ao íon 
molecular C13H17O2Ag, uma estrutura com composição de 1:1 metal / ligante, com a 
correspondente distribuição isotópica de prata.  
 
 
 
 
 
 
A 
 
 
B 
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4.3.2 Medidas cinéticas de UV-Vis 
Como foi mencionado anteriormente o complexo Ag-IBU mostrou-se solúvel em 
DMSO, sendo assim, o espectro UV-VIS foi obtido nesse solvente. A Figura 48 apresenta o 
espectro UV-VIS do complexo Ag-IBU em DMSO no qual é possível identificar três 
transições eletrônicas em 260, 266 e 274 nm. Estas transições estão relacionadas às transições 
de π- π* e n- π* as quais são observadas no ibuprofenato de sódio em DMSO.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 48. Espectros UV- VIS do Ag-IBU em DMSO (linha vermelha, o tempo zero), e a 
cinética dos espectros em dois comprimentos de onda selecionados (366 e 473 nm).  
Observa-se que com o tempo as transições mencionadas têm sua absorbância 
aumentada, e aparece uma banda larga na faixa de 300 a 500 nm. Isso sugere que o complexo 
de Ag-IBU em DMSO com o tempo torna-se instável, ou seja, o complexo vai se 
decompondo à medida que vai trocando o ligante ibuprofenato por DMSO, levando 
possivelmente a formação das espécies Ag(DMSO)2+. 
 
 nm 
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4.3.3 Espectroscopia vibracional de absorção na região do infravermelho 
Os espectros IV do ibuprofenato de sódio e do complexo Ag-IBU são mostrados 
na Figura 49. O espectro IV do ibuprofenato de sódio apresenta duas bandas intensas em 1550 
e 1412 cm-1 que são atribuídas, respectivamente, aos modos de estiramento assimétrico e 
simétrico do grupo carboxilato livre.104 O espectro IV mostra também os modos de 
estiramentos (C-H) aromático e alifático na faixa de 3000 a 2800 cm-1. 
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Figura 49. Espectros de IV do (a) ibuprofenato de sódio e do (b) complexo Ag-IBU. 
No espectro do complexo Ag-IBU observa-se um aumento da separação (Δ) de 
175,0 cm-1 entre os modos de estiramentos simétricos e assimétricos do grupo carboxilato em 
relação ao ibuprofenato de sódio em que essa diferença (Δ) é de 138,0 cm-1, indicando com 
isso a coordenação da prata ao carboxilato e levando à formação do complexo.135 Percebe-se a 
presença de bandas em 1560 e 1385 cm-1 que são atribuídas aos modos assimCOO- e simCOO-
, respectivamente. Estes resultados confirmam a coordenação do IBU a prata pelo oxigênio do 
grupo carboxilato. Embora um modo de coordenação monodentado possa existir, espera-se 
que o complexo Ag-IBU tenha estrutura de coordenação bidentada em ponte, formando um 
99 
 
 
dímero, sendo comum para complexos de prata envolvendo ligantes semelhantes ao 
ibuprofeno, conforme descrito na literatura.136,137  
4.3.4 Espectroscopia de ressonância magnética nuclear de 13C das amostras 
sólidas 
Como já foi relatado o complexo de Ag-IBU é instável em DMSO, por este 
motivo foi realizado o estudo por espectroscopia de RMN de 13C no estado sólido utilizando a 
técnica CP/MAS. Os espectros de RMN de 13C do ligante e do complexo são mostrados na 
Figura 50. O espectro do complexo Ag-IBU foi comparado com o do ibuprofenato de sódio, 
Na-IBU.  A Tabela 9 resume os deslocamentos químicos referentes aos átomos de carbono do 
ibuprofanato de sódio e do complexo Ag-IBU. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 50. Os espectros de RMN de 13C do (a) Na-IBU e complexo (b) Ag-IBU. 
O espectro de RMN de 13C do ibuprofenato de sódio exibe sinais referentes a 
carbono dos hidrocarbonetos alifáticos CH3, CH2 e CH no intervalo de 15-50 ppm, enquanto 
os carbonos do anel aromático aparecem na faixa de 125-145 ppm. O sinal do átomo de 
carbono do grupo carboxilato é observado em 184 ppm.50  
Observa-se que o átomo de carbono do carboxilato (C1) é deslocado para campo 
alto ( 4 ppm), enquanto que os átomos de carbono mais próximos do grupo carboxilato (C2 
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e C3) mostram mudanças menos significativas. Estes resultados reforçam a coordenação de 
ibuprofeno ao metal pelo grupo carboxilato. 
Tabela 9. Atribuições de RMN 13C e deslocamentos químicos do Na-IBU e do complexo Ag-
IBU. 
Atribuição Deslocamento químico (ppm) 
Na-IBU Ag-IBU Δδ 
3 17,2 18,4 1,2 
12,13 23,1 22,4 -0,7 
11 30,5 30,3 -0,2 
10 45,1 45,7 0,6 
2 49,3 48,3 -1,0 
5,9 128,2 128,9 0,7 
6,8 129,6 128,9 -0,7 
7 139,3 140,2 0,9 
4 142,5 140,2 -2,3 
1 183,9 179,9 -4,0 
 
4.3.5 Ensaios de atividade antibacteriana 
A atividade antibacteriana do complexo Ag-IBU foi primeiramente avaliada por 
um ensaio de difusão em disco e confirmada pelos valores de concentração inibitória mínima 
(CIM). Os valores de CIM para Ag-IBU em DMSO mostram atividade antibacteriana contra 
bactérias Gram-positivas e Gram-negativas na faixa de 6,25-12,5 µg mL-1. Estes resultados 
são ligeiramente menores que os valores de CIM para o complexo encontrado em suspensões 
aquosas (25 µg mL-1 para todas as cepas bacterianas testadas). O ibuprofenato de sódio não 
apresentou atividade antibacteriana, mesmo na maior concentração testada (200 µg mL-1). Os 
valores de CIM do complexo Ag-IBU e dos quimioterápicos antibacterianos estão listados na 
Tabela 10. O perfil antibacteriano obtido permite considerar a realização de estudos sobre a 
aplicação do complexo Ag-IBU como agente antibacteriano no tratamento de infecções de 
pele.  
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Tabela 10. Concentrações inibitórias mínimas do complexo Ag-IBU. Cloranfenicol e 
Vancomicina foram usados como controle positivo, respectivamente, para as bactérias E. coli, 
P. aeruginosa e S. aureus.  
Compostos Concentração Inibitória Mínima (CIM) / µg mL-1 
 Gram-negativa Gram-positiva 
E. coli 
ATCC 
25922 
P. 
aeruginosa 
ATCC 
27853 
P. 
aeruginosa 
31 NM 
S. aureus 
ATCC 
25923 
S. aureus 
Rib 1 
S. aureus 
BEC 393 
Ag-IBU 
(solução de 
DMSO) 
6,25 6,25 6,25 12,50 6,25 6,25 
Ag-IBU 
(suspensão 
em água) 
25 25 25 25 25 25 
Cloranfenicol 3,12 50,0 12,50 - - - 
Vancomicina - - - <10,0 <10,0 <10,0 
A atividade antibacteriana do complexo Ag-IBU pode ser comparada com as de 
outros complexos carboxilatos de prata(I). Os complexos carboxilatos de Ag(I) do ácido (R)-
(+)- e (S)-(-)-2-pirrolidina-2-carboxílico, solúveis em água, apresentam atividades contra 
algumas bactérias e leveduras. O ácido salicílico (salH2) e os complexos de prata [Ag2(salH)2] 
e [Ag2(NH3)2(salH)2] foram pesquisados quanto às suas capacidades de inibir o crescimento 
de Candida albicans. O salH2 livre é ineficaz contra C. albicans, enquanto que seu complexo 
[Ag2(salH)2] mostrou atividade promissora. No entanto, o amino complexo [Ag2(-
NH3)2(salH)2], exibiu atividade superior cerca de 10 vezes maior, no controle da proliferação 
de células de levedura.138 O complexo [Ag4(9-aca)4(NH3)2], onde 9-aca corresponde ao ácido 
9- antracenocarboxílico, mostrou ser 30 vezes mais ativo contra C. albicans do que o agente 
antifúngico cetoconazol.139 
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5. Conclusões e perspectivas 
Os materiais MIL-101(Cr) e seus análogos contendo grupos amino foram 
preparados e utilizados com sucesso nos ensaios de incorporação e liberação de fármacos. 
Com relação à estabilidade dos materiais em SGF, SIF e SBF, o MIL-101(Cr) e o 10%NH2 
são os materiais mais estáveis, enquanto o 20%NH2 mostrou-se menos estável, sendo assim, 
deve-se ter cautela para utilizar esse material em ensaios in vivo.  
Nos ensaios de incorporação do IBU e da NMS, verificou-se que o 10%NH2 
apresentou maior capacidade de incorporação, com valores de 900 e 563 mg/g de fármaco, 
respectivamente. Enquanto que para o MIL-101(Cr) esses valores foram de 850 e 443 mg/g de 
IBU e NMS, respectivamente. Essa diferença é atribuída à presença do grupo amino (NH2) 
que provavelmente deve facilitar a interação do fármaco com a matriz por meio de ligações de 
hidrogênio. Os ensaios de incorporação e liberação da LEVO foram realizados com três 
materiais, MIL-101(Cr), 10%NH2 e 20%NH2. Essas matrizes apresentaram taxas de 
incorporação muito próximas, com valores de 260, 290 e 240 mg de LEVO por grama de 
material, demonstrando mais uma vez que os materiais funcionalizados com NH2 interagem 
muito bem com o grupo carboxilato da LEVO, apesar do 10%NH2 e 20%NH2 apresentarem 
menor área superficial e volume de poro em relação ao MIL-101(Cr).  
Na liberação controlada do IBU e da NMS, o MIL-101(Cr) apresentou melhores 
percentuais com valores de 79 e 11,6 % para os fármacos IBU e NMS, respectivamente. Os 
percentuais de liberação para o 10%NH2 foram estimados em 67 e 9,5% de IBU e NMS, 
respectivamente. Este fato colabora com a teoria de que a interação fármaco-matriz é mais 
intensa no material funcionalizado, devido à ligação de hidrogênio formada entre o grupo 
NH2 da matriz e os grupos funcionais do fármaco. Esta maior interação com o material 
funcionalizado é bastante interessante, pois permite um melhor controle de liberação, bem 
como um melhor ajuste na faixa terapêutica. Na liberação da LEVO, o MIL-101(Cr) e o 
20%NH2, apresentaram taxas iguais de liberação máxima e em torno de 40%, enquanto que o 
10%NH2 tem um percentual um pouco menor de 32%. Estes percentuais podem estar 
relacionados aos diferentes tamanhos de volume de poros existentes nesses materiais.  
Os dados de liberação inicial dos fármacos estudados apresentaram um bom ajuste 
em geral aos modelos de Higuchi e/ou Peppas-Korsmeyer, sugerindo que os processos de 
difusão e intumescimento regem a liberação. 
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A LEVO incorporada nas matrizes apresentou uma boa atividade antibacteriana 
contra as cepas Gram-positiva (S. aureus) e Gram-negativa (P. aeruginosa), sendo similar à 
atividade da LEVO até o segundo dia, após esse tempo a LEVO incorporada apresentou 
atividade superior ao fármaco livre. As matrizes não incorporadas com LEVO não 
apresentaram atividade antibacteriana. 
Um complexo de prata(I) com ibuprofeno, Ag-IBU, foi sintetizado e caracterizado 
por diferentes técnicas. Foram realizados ensaios biológicos desse complexo, o qual 
apresentou atividade antibacteriana contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas em 
DMSO e em suspensão aquosa. Devido ao fato do complexo ser insolúvel na maioria dos 
solventes e de se decompor em DMSO, os ensaios de incorporação com este complexo não 
puderam ser realizados. 
Apesar das RMOs estudadas apresentarem uma boa estabilidade, principalmente 
após o primeiro dia em contato com os fluidos corporais, a toxicidade associada à presença 
dos íons crômio(III) ainda é um fator a ser considerado em aplicações biológicas. A fim de 
contornar esta questão, uma alternativa seria investir em materiais com maior 
biocompatibilidade, como por exemplo, o MIL-101(Fe) e seus análogos contendo diferentes 
proporções de NH2, para explorar sua capacidade de incorporação e liberação de fármacos. 
Em nosso grupo os primeiros experimentos para a síntese do MIL-101(Fe) foram realizados, 
porém os resultados obtidos não se mostraram satisfatórios em um primeiro momento, 
evidenciando a necessidade de investir em novas rotas para a otimização da etapas de síntese 
e obtenção de uma matriz híbrida com maior biocompatibilidade, pela presença dos íons 
Fe(III). 
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APÊNDICE A 
Espectros de RMN de 1H dos materiais: MIL-101(Cr), 
10%NH2 e 20%NH2   
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Figura A1. Espectro de RMN de 1H do ânion TA2- obtido da digestão do MIL-101(Cr). 
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Figura A2. Espectro de RMN de 1H do ânion ATA2- obtido do produto de digestão da 
amostra 10%NH2.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
115 
 
 
 
 
 
Figura A3. Espectro de RMN de 1H do ânion ATA2- obtido do produto de digestão da 
amostra 20%NH2.  
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APÊNDICE B 
Curvas Termogravimétricas e suas Derivadas dos 
materiais: MIL-101(Cr), 10%NH2 e 20%NH2 
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Figura B1. Curvas termogravimétrica para os materiais: (a) MIL-101(Cr), (b) 10%NH2 
e (c) 20%NH2. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura B2. Derivadas para os materiais: (a) MIL-101(Cr), (b) 10%NH2 e (c) 20%NH2. 
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APÊNDICE C 
Curva Termogravimétrica do Complexo Ag-IBU 
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Figura C1. Curva termogravimétrica do complexo Ag-IBU. 
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APÊNDICE D 
Imagens dos halos de inibição dos materiais antes e 
após a incorporação com LEVO e a LEVO para P. 
aeruginosa monitorado por 40 dias.  
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Figura D1. Imagens dos halos de inibição dos materiais antes e após a incorporação com 
LEVO, e a LEVO para P. aeruginosa. 
